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© Neue Benzoesaure- und Phenylessigsaurederivate, ihre Herstellung und Verwendung ais Heilmittel. 



^|© Die Verbindungen der Formel 

CO 
00 

R 1 -CGNH-(CH 2 ) 0 1 — p -jj- (CH 2 ) 0 , -C OKH-CH-CHgCOOH 

o R 
a. 

UJ worm R', R 2 und R 3 die in der Bescnreibung angegebene Bedeutung haben, konnen als Heilmittel 2ur 
Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen wie Thrombose, Him- oder Herzinfarkt, Entzundungen und 
Arteriosklerose sowie zur Behandlung von Tumoren verwendet werden. 
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Neue Benzoesaure- und Phenylessigsaurederivate, ihre Herstellung und Verwendung als Heilmittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue Benzoesaure- und Phenylessigsaurederivate, Verfahren zu 
deren Herstellung pharmazeutische Praparate, die solche Verbindungen enthalten. sowie die Verwendung - 
dieser Verbindungen bei der Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Benzoesaure- und Phenylessigsaurederivate der Formel 



5'-C0NH-<CH,) o -ft (CH 2 ) 0 .,-C0KH-CK-CH 2 C00H 



worin R' eine Gruppe der Formel 
'5 -C(H,R 3 )-(CH 2 ) n -NH-R b (R-1) 

-(T), oaero-C«H A -CH 2 NH-R c (R-2) 

-(T), oder 0 -C« H«-(NH), oder 0 -C(NH)NH 2 (R-3) 



2 2 R " 4 odec ~ (CH 2^o-T<(^ NRe 



R-5 



R a H. NH 2 , -NHCOO-Ci-4-Alkyl, -NH-Z oder -NHCOCH 2 N(Y)-CH 2 CH 2 NH-Y, und n 1-6 Oder, falls R a H ist. n 
auch 0 sein kann, 
Y H, Boc oder Z; 

R b H, Amidino oder -C(NHHCH 2 )o-3-CH 3 ; 
R c H oder Amidino; 

T -CH 2 -, -CH = CH- oder -C(H,R d )-CH 2 - ist; 

R d die gleiche Bedeutung wie R a hat oder -NHCO-phenyl, -NHCO-phenylen-N; oder -NHS0 2 -Aryl ist; 
R e H oder Amidino; 

R 3 H, -CONH 2 , -COR', COOR 9 Oder Aryl; 

R 1 der Rest einer Liber die Aminogruppe gebundenen a-Aminocarbonsaure oder eines Esters oder Amids 
davon; 

R 9 H oder nieder-Alkyl; 

R 2 H, CH 3 , OCH 3 , N0 2 , Halogen, NH 2 , NHCO-phenylen-COOH, -NHCO(CH 2 ),- 4 -COOH, OR h . 
-CH 2 CH 2 OR h , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OR h , oder -CH 2 COOR h ; und 
R h H oder nieder-Alkyl ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 

im Rahmen der vorliegenden Erfindung bezeichnet Me Methyl, Bzl Benzyl, tBu t-Butyl, Boc t- 
Butoxycarbonyl, Z Benzyloxycarbonyl, Arg L-Arginyl, Orn L-Ornithyl, Val L-Valyl, Phe L-Phenylalanyl, Leu L- 
Leucyl, lieu L-lsoleucyl, Ser L-Seryl, Thr L-Threonyl, Gly Glycyl, Ala L-Alanyl, Asp L-o-Aspartyl. 

Aryl bezeichnet mono- oder bicyclische Reste wie Phenyl, Tolyl und a- oder 0-Naphthyl. 

Beispiele von uber die Aminogruppe gebundenen o-Aminocarbonsauren sind Val, Phe, Leu, lieu, Ser, 
Thr, N-lsopropyl-Gly. /9-Cyclohexyl-Ala, ^-(l-Naphthyl)-Ala und Cycloleucin 

Die Verbindungen der Formel I konnen solvatisiert, insbesondere hydratisiert sein. Die Hydratisierung 
kann im Zuge des Herstellungsverfahrens erfolgen Oder allmahlich als Folge hygroskopischer Eigenschaften 
einer zunachst wasserfreien Verbindung der Formel I auftreten. 

Beispiele von physiologisch verwendbaren Salzen der Verbindungen der Formel I sind Salze mit 
physiologisch vertraglichen Mineralsauren, wie Salzsaure, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, oder mit 
organischen Sauren, wie Methansulfonsaure, Essigsaure, Trifluoressigsaure, Zitronensaure, Fumarsaure, 
Bernsteinsaure oder Salicylsaure. Die Verbindungen der Formel I konnen auch Salze mit physiologisch 
vertraglichen Basen bilden. Beispiele solcher Salze sind Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, Ammonium- und 
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Alkylammoniumsalze, wie das Na-, K-, Ca- Oder Trimethylammoniumsalz. Verbindungen der Formel I, die 
eine Amino, Amidino- oder Guanidinogruppe enthalten, konnen in Form von Zwitterionen vorliegen. 

Die Verbindungen der Formel I, die ein oder mehrere asymmetrische C-Atome enthalten, konnen als 
Enantiomere, als Diastereomere oder als Gemische davon, z.B. als Racemate, vorliegen. 
5 Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel sind Verbindungen der Formel 



10 




IA 



worin R' a eine Gruppe der Formeln R-1, R-2 oder R-3 ist; 

R 2a H, -CH 3 , -OCH 3 -NO2, Halogen, -NH 2 , -NHCO-phenylen-COOH oder -NHCO(CH 2 )i - 4 -COOH ist; 
R 3a H, -CONH2 oder -COR j ; 

der Rest einer uber die Aminogruppe gebundenen o-Aminocarbonsaure ist, 
und R-1, R-2, R-3 und R 1 die oben angegebene Bedeutung haben. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I und IA sind ferner diejenigen, worin R' eine Gruppe (Amino 
oder Guanidino)-(CH 2 )i -7-, a-(Amino oder Guanidino)-(m oder p)-tolyl oder a-Amino-p-tolylmethyl oder 
worin R'-CO- den Saurerest von Arginin, Ornithin, N 2 -Boc-Arginin oder N 2 -Boc-Ornithin darstellt, oder 3-(p- 
Amidinophenyl)-DL-alanyl Oder p-Amidinobenzoyl darstellt. 

Bevorzugt sind ferner die Verbindungen der Formel I und IA worm R 3 Wasserstoff, Carboxyisobutylide- 
naminocarbonyl oder 1-Carboxy-2-(l-naphthyl)athylidenaminocarbonyl ist, sowie diejenigen, worin R s H, 
CH 3 , OCH 3> N0 2 Oder CI ist. 

Die Verbindungen der Formel I konnen eriindungsgemass dadurch erhalten werden, dass man aus 
einer Verbindung der Formel 



rH-CONH-UH^^H- 4 (CH 2 ) o _ r CONH-CH-CH 2 C0OR „ 



worin R" ein Rest der Formeln R-1, R-2, R-3, R-4 oder R-5 gemass obiger Definition darstelllt, in denen 
eine gegebenenfalls anwesende Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe in geschutzter Form vorliegen 
kann, R* Wasserstoff oder eine leicht spaltbare Estergruppe ist und R 2 und R 3 die weiter oben angegebene 
Bedeutung haben; und wobei das Molekul mindestens eine leicht spaltbare Estergruppe oder eine 
geschtitzte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe enthalt, 

Estergruppe(n) und/oder Amino-, Amidino- oder Guanidinoschutzgruppe(n) abspaltet, gewunschtenfalls eine 
im Rest R' enthaltene, reaktionsfahige Gruppe funktionell abwandelt, und gewunschtenfalls eine Verbindung 
der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I 
in die freie Saure Oder Base uberfuhrt. 

Beispiele von geschijtzten Amino-, Amidino- und Guanidinoschutzgruppen sind -NH-Z, -NH-Boc und 
Azido; -C(NH)NH-Z; -NHC(NH)NH-N0 2 und -NHC(N-Boc)-NH-Boc. Beispiele von leicht spaltbaren Ester- 
gruppen R* sind Methyl, t-Butyl und Benzyl. Ein Beispiel fur einen in Form eines leicht spaltbaren Esters 
vorliegenden Rests R° ist Benzyloxycarbonylisobutylidenamino. 

Die Abspaltungen der Estergruppen und der NhVSchutzgruppen lassen sich in an sich bekannter 
Weise durchfuhren. Beispielsweise kann man eine Estergruppe mit einer Base, wie einem Alkalimetallh- 
ydroxyd, z.B. Natronlauge, verseifen. Benzylester konnen durch Hydrierung in Gegenwart eines Edelmetall- 
katalysators, wie Palladium auf Kohlenstoff (Pd/C) in einem Losungsmittel, wie Methanol, Athanol, Amei- 
sensaure oder Essigsaure, bei einer Temperatur bis zu etwa 40* C, vorzugsweise bei Raumtemperatur 
gespalten werden. Dabei werden gleichzeitig in der Gruppe R enthaltene Amino- oder Amidinoschutzgrup- 
pen, wie Z; bzw. Guanidinoschutzgruppen, wie NO:, abgespalten. 

3 
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Eine im Substituenten Ft 1 ' enthaltene geschutzte Aminogruppe, z.B. -NH-Boc, lasst sich z.B. mit einer 
Saure. wie Ameisensaure oder Trifluoressigsaure, bei einer Temperatur bis zu 40* C, vorzugsweise bei 
etwa Raumtemperatur spalten. Dabei werden gleichzeitig Estergruppen R 3 , z.B. t-Butyl, bzw. Amidino- 
schutzgruppen, wie Boc, abgespalten. 

Die funktionellen Abwandlungen reaktionsfahiger Gaippen in R' lassen sich ebenfails nach an sich 
gelaufigen Methoden bewerkstelligen. So kann man eine in dem Substituenten R' enthaltene primare 
Aminogruppe -NH-R b oder -NH-R C in eine Guanidinogruppe umwandeln, z.B. mittels 2-[(Aminoiminomethyl)- 
thio]athansultonsaure in Gegenwart einer Base, wie Natriumcarbonat oder Natriumhydroxid, bei einer 
Temperatur bis zu 40 " C, vorzugsweise bei etwa Raumtemperatur. 

Eine in einem Substituenten R 1 enthaltene primare Aminogruppe R a kann man in die -NH-Boc-Gruppe 
umwandeln, z.B. mittels Di-t-Butyl-dicarbonat m einem Losungsmittel. yie Dioxan, in Gegenwart von 
Pyridinhydrobromid und Natriumbicarbonat bei einer Temperatur bis zu 40 "C, vorzugsweise bei etwa 
Raumtemperatur. 

Umgekehrt lasst sich eine im Substituenten R' enthaltene geschutzte Aminogruppe R a , wie -NH-Boc, 
abspalten, z.B. mittels Ameisensaure, wie oben im Zusammenhang mit der Abspaltung von Schutzgruppen 
beschrieben. 

Die Verbintiungen der Formel II sind neu und ebenfails Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Ihre 
Herstellung kann ausgehend von bekannten Verbindungen nach an sich bekannten und jedem Fachmann 
gelaufigen Methoden erfolgen. 

So lassen sich Verbindungen der Formel II dadurch erhalten, dass man eine Saure der Formel 
R ,2 -COOH III 
mit einem Amin der Formel 



H 2 N-(CH 2 ) 0 ^-^^- (CH 2 ) 0 . r CONH-CH-CH 2 CO0 R 4 



IV 



Oder eine Saure der Formel 



R 12-CONH-(CH 2 ) 0 _ t -^ -f (CH 2 ) 0 .,-C0 



0.OH 



mil einem Amin der Formel 
H 2 N-CH(R 3 )-CH 2 COOR 4 VI 

worin R 3 und R 5 die obige Bedeutung haben und R 12 und R 21 einen Rest R 1 bzw. R 2 darstellt, in dem eine 
gegebenenfalls anwesende Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe in geschutzter Form vorliegt, 
unter Bildung einer Amidbindung kuppelt. Aus dem so erhaltenen Reaktionsprodukt konnen sodann darin 
enthaltene Estergruppen und Amino-, Amidino- oder Guanidino schutzgruppen gegebenenfalls selektiv 
abgespalten werden. Die Kupplungsreaktionen in den Saurcn der Formeln III und V mit den Aminen der 
Formeln IV und VI konnen nach aus der Pcptidchemie an sich bekannten Methoden durchgefuhrt werden 

Eine Saure der Formel III kann man z.B. mit Chlorameisensaureisobutylester und Triathyiamin in 
Tetrahydrofuran (THF) bei einer Temperatur zwischen etwa -10* C und Raumtemperatur aktivieren und mit 
dem Trifluoracetat einer Base der Formel IV bei der besagten Temperatur reagieren lassen. 

Eine Saure der Formel V kann man z.B. in THF mit 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1 ,3,5-triazin und N- 
Methylmorphoiin aktivieren und mit dem p-Toluolsulfonat eines Amins der Formel VI reagieren lassen. Man 
kann auch die Saure V in Dimethylformamid (DMF) mit Chlorameisensaureisobutylester und N-Methylmorp- 
holin aktivieren und bei einer Temperatur zwischen etwa -5 * C und Raumtemperatur mit dem Trifluoracetat 
des Amins VI reagieren lassen. 

Eine in einem Ester der Formel II enthaltene Estergruppe z.B. Methoxycarbonyl, lasst sich selektiv 
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spalten, z.B. durch Verseifung in methanolischer Natronlauge. Eine im Ester II vorhandene Aminoschutz- 

gruppe, wie Boc. bleibt dabei erhalten. 

Geschutzte Amidinogruppen, die als Vorlaufer der Reste R-1, R-2 und R-3 vorliegen konnen, konnen 

aus entsprechenden Nitrilen hergestellt werden durch Umsetzung mit Schwefelwasserstoff und TriMthylamin 
5 in Pyridin zum Thioamid, Methylierung mit Methyljodid und anschliessende Umsetzung mit Ammoniumace- 

tat in Methanol. Die Schutzgruppe kann dann durch Behandlung des Amidins mit Chiorameisensaurebenzy- 

lester und Triathylamin in THF eingefuhrt werden. Eine geschutzte Guanidinogruppe kann aus einer 

Aminogruppe durch Umset2ung mit N,N'-Bis(tert-butoxycarbonyl)-S-methyl isothioharnstoff in tert. Butanol 

und Wasser in Gegenwart von Triathylamin aufgebaut werden. 
w Die Amine der Formel IV lassen sich in an sich bekannter Weise ausgehend von einer Saure der 

Formel 



75 




20 

worin R 3 eine geschutzte Aminogruppe, wie -NH-Boc ist, und einem Amin der Formel VI herstellen; und die 
Sauren der Formel V ausgehend von einer Saure der Formel III und einer Verbindung der Formel 




herstellen, wobei wie oben fur die Umsetzung der Verbindungen III und V mit den Verbindungen IV und VI 
beschrieben vorgegangen werden kann. Amine der Formel IV konnen auch dadurch hergestellt werden, 
dass man eine Saure der Formel VII mit einem Amin der Formel 
H 2 NCH(COOCH 3 )CH 2 COOR 4 IX 
zu einer Verbindung der Formel 




(CH 2 ) Q _ 1 -C0iNH-CH-CH 2 CO0R 4 
COOCH, 



umsetzt, die Gruppe -COOCH 3 verseitt und die erhaltene Saure mit einem Amin HR S umsetzt. 

Daruberhinaus enthalten zahlreiche der nachfolgenden Beispiele ausfuhrliche Angaben betreffend die 
Herstellung von spezifischen Verbindungen der Formel II. Die Ausgangsprodukte der Formeln III, VI, VIII, 
VIII-1, IX und XII sind bekannt, z.B. aus J. Med. Chem. 13 (1970) 352; Nippon Kagaku Zasshi 78 (1957) 
1768 Oder DOS 3 700 166, Oder nach an sich bekannten und dem Fachmann gelaufigen Methoden 
herstellbar. 

Die Verbindungen der Formel I, ihre Solvate und ihre Salze hemmen sowohl die Bindung von 
Fibrinogen, Fibronectin und des Willebrand-Faktors an den Fibrinogenrezeptor der Blutplattchen 
(Glykoprotein llb/llla) als auch die Bindung derselben und weiterer adhasiver Proteine, wie Vitronectin, 
Kollagen und Laminin. an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberfiache verschiedener Zelltypen. Die 
besagten Verbindungen beeinflussen somit Zell-Zell- und Zell-Matrix-Wechselwirkungen. Sie verhindern 
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insbesondere die Entstehung von Blutplattchenthromben und konnen bei der Bekampfung bzw. Verhutung 
von Krankheiten wie Thrombose, Hirnschlag, Herzinfarkt, Entzundung und Arteriosklerose verwendet wer- 
den. Ferner haben diese Verbindungen einen Effekt auf Tumorzellen. indem sie deren Metastasierung 
hemmen. Somit konnen sie auch als Antitumor-Mittel eingesetzt werden. 

Die Hemmung der Fibrinogenbindung an dem Fibrinogenrezeptor, Glykoprotein lib/Ilia, kann wie folgt 
nachgewiesen werden: 

Das Glykoprotein llb/llla wird aus Triton X-100 Extrakten von menschlichen Blutplattchen gewonnen und 
durch Lectin-Affinitatschromatographie (Analytical Biochemistry 151. 1985, 169-177) und Chromatographie 
an einer Arg-Gly-Asp-Ser-Affinitatssaule (Science 231, 1986, 1559-62) gereinigt. Das so erhaltene Rezeptor- 
protein wird an Mikrotiterplatten gebunden. Die spezifische Bindung von Fibrinogen an den immobilisierten 
Rezeptor wird mit Hilfe eines ELISA-Systems ("enzyme-linked immunosorbent assay") be stimmt. Die 
nachstehenden ICso-Werte entsprechen derjenigen Konzentration der Testsubstanz. welche bendtigt wird, 
urn die Bindung von Fibrinogen an den immobilisierten Rezeptor urn 50% zu hemmen: 



Produkt von 
Beispiel: 


5 


8 


9 


10 


13 


14 


15 


17 


ICso (UM) 


0.27 


0.16 


0,24 


0,26 


0,22 


0,3 


0.08 


0,38 


Produkt von 
Beispiel: 


21 


22 


24 


28 


32 


34 


35 


36 


ICso (UM) 


0.46 


0,25 


0,38 


0,14 


0,12 


0,046 


0,0001 


0.27 


Produkt von 
Beispiel: 


41 


46 


47 


51 


52 


53 


ICso (UM) 


0,28 


0,15 


0,18 


0,017 


0,14 


0,07 






Produkt von 

Beispiel: 


54 


55 


56 


60 


64 


65 


ICso <uM) 


0.01 


0,025 


0,005 


0,05 


0.22 


0,084 







Die Verbindungen der Formel I sind untoxisch. So hat das Produkt von Beispiel 10 eine LD= 0 von mehr 
als 1000 mg/kg intraperitoneal und mehr als 2000 mg/kg peroral an der Maus. 

Wie eingangs erwahnt, sind Arzneimittel. enthaltend ein m-Aminobenzoat der Formel I, ein Solvat davon 
oder ein Salz davon. ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung, weiterhin auch ein Verfahren zur 
Herstellung derartiger Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine oder mehrere der 
besagten Verbindungen und erwunschtenfalls einen oder mehrere andere therapeutisch wertvolle Stoffe in 
eine galenische Darreichungsform bringt. Die Arzneimittel konnen enteral, z.B. oral in Form von Tabletten, 
Lacktabletten, Dragees, Hart- und Weichgelatinekapseln. Losungen, Emulsionen Oder Suspensionen, Oder 
rektal, z.B. in Form von Suppositorien, oder als Spray verabreicht werden. Die Verabreichung kann aber 
auch parenteral, z.B. in Form von Injektionslosungen. erfolgen. 

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln kann der Wirkstoff mit 
pharmazeutisch inerten. anorganischen oder organischen Excipientien vermischt werden. Als solche Exci- 
pientien kann man fur Tabletten, Dragees und Hartgelatinekapseln z.B. Lactose. Maisstarke oder Derivate 
davon, Talk, Stearinsaure oder deren Satze, verwenden. Fur Weichgelatinekapseln eignen sich als Excipien- 
tien z.B. vegetabile Oele, Wachse, Fette. halbfeste und flussige Polyole; je nach Beschaffenheit des 
Wirkstoffes sind jedoch bei Weichgelatinekapseln Oberhaupt keine Excipientien erforderlich. Zur Herstellung 
von Losungen und Sirupen eignen sich als Excipientien z.B. Wasser, Polyole, Saccharose, Invertzucker und 
Glukose. fur Injektionslosungen eignen sich z.B. Wasser. Alkohole, Polyole. Glycerin und vegetabile Oele, 
und fur Suppositorien eignen sich z.B. natiirliche oder gehartete Oele. Wachse, Fette und halbfiiissige oder 
flussige Polyole. Die pharmazeutischen Praparate konnen daneben noch Konservierungsmittel. Losungsver- 
mittler, Stabilisierungsmittel. Netzmittel, Emulgiermittel, Sussmittel, Farbemittel, Aromatisierungsmittel. Sal- 
ze zur V randerung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien enthalten. 

Fur die Bekampfung bzw. Verhutung der weiter oben genannten Krankheiten kann die Dosierung des 
Wirkstoffes innerhalb weiter Grenzen variieren und ist naturlich in jedem einzelnen Fall den individuellen 
Gegebenheiten anzupassen. Im allgemeinen durfte bei oraler Verabreichung eine Dosis von etwa 0,1 bis 20 
mg/kg. vorzugsweise von etwa 0,5 bis 4 mg/kg. pro Tag fur den Erwachsenon angemessen sein. wobei 



EP 0 372 486 A2 



aber die soeben angegebene obere Grenze auch uberschritten werden kann, wenn sich dies als angezeigt 
erweisen sollte. 



5 Beispiel 1 



900 mg N-[m-[[N2-[(Benzyloxy)carbonyl]-N 5 -(N-nitroamidino) -L-ornithyl]amino]benzoyl]-/S-alanin-benzy- 
lester und 300 mg Pd/C (5%) werden in 20 ml Ameisensaure 18 Stunden unter Wasserstoff geruhrt. Das 

w Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser 
aufgenommen und im Vakuum wieder eingedampft. Nach Trocknen erhalt man 545 mg N-[m-(L-Arginylami- 
no)benzoyl]-/3-alaninformiat (2:3), [a]|° = +39* (H 2 0, c = 0,5%). 

Zur Herstellung des Ausgangsesters wird rn-(1-t-Butoxyformamido)benzoesaure in THF mit 2-Chlor-4,6- 
dimethoxy-1.3,5-triazin und N-Methyimorpholin aktiviert (2 Stunden, 0*C) und mit /9-Alaninbenzylester-p- 

75 toluolsulfonat und N-Methylmorpholin zu N-[m-(1-t-Butoxyformamido)benzoyl]-/3-alaninbenzyiester umsetzt, 
Smp. 130-131 C. Spaltung mit Trifluoressigsaure gibt N-(m-Aminobenzoyl)-/S-alaninbenzylester-trifluorace- 
tat. Na-Z-N-c-Nitro-L-arginin wird mit Chlorameisensaureisobutylester und Triathyiamin in THF aktiviert (4 
Minuten, -10° C) und mit N-(m-Aminobenzoyl)-/3-alaninbenzylester-trifluoracetat und Triathyiamin zum er- 
wunschten Benzylester gekoppelt, Smp. 157-160* C. 

20 

Beispiel 2 



25 N-[m-(L-Arginylamino)benzoyl]-/S-alaninformiat wird in Wasser an Amberlite IR-120 (H*), einem stark 
sauren SOsH-Gruppen enthaltenden Kationenaustauscherharz, adsorbiert und mit ionenfreiem Wasser 
neutral gewaschen. Mit wassrigem Ammoniak (2%) wird anschliessend freies N-[m-(L-Arginylamino)- 
benzoyl]-^-alanin eluiert, Smp. 93-95* C. 

30 

Beispiel 3 



390 mg N-[3-[[N?-(Benzyloxycarbonyl)-N s -(N-nitroamidino) -L-ornithyl]amino]-p-anisoyl]-^-alaninbenzy- 
35 lester und 160 mg Pd/C (5%) werden in 8 ml Ameisensaure 5 Stunden unter Wasserstoff geruhrt. Die 
filtrierte Losung wird eingedampft und der Ruckstand mit Methanol-Ameisensaure (99:1) an Kieselgel 
gereinigt. Man erhalt 195 mg N-[3-(L-Arginylamino)-p-anisoyl]-j3-alaninformiat (1:2), [a]§° = +46,6* (H 2 0, c 
= 0.5%). 

Zur Herstellung des Ausgangsesters wird N a -Z-N w -Nitro-L-arginin in THF mit 2-Chlor-4,6-dimethoxy- 
40 1,3,5-triazin und N-Methyimorpholin aktiviert und mit 3-Amino-4-methoxybenzoesaure und N-Methylmorpho- 
lin zu 3-[[N 2 -(Benzyloxycarbony!)-N 5 -(N-nitroamidino) -L-ornithyl]amino]-p-anissaure umgesetzt, Smp. 208- 
209 *C. Diese wird in analoger Weise mit 0-Alaninbenzylester-p-toluolsulfonat zum erwunschten Ester 
gekoppelt, Smp. 151-153* C. 

45 

Beispiel 4 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus 415 mg N-[3-[[N 2 -(Benzyloxycarbonyl)-N 5 -(N-nitroamidino) -L- 
50 ornithyl]amino]-p-toluoyl]-/3-alaninbenzylester, 264 mg N-[3-(L-Arginylamino)-p-toluoyl]-/3-alaninformiat (2:3), 
[a}§> = +18,8' (MeOH, c = 0,5%). 

Der Ausgangsester (Smp. 154-1 56 *C) wird analog Beispiel 3 aus Na-Z-N^-Nitro-L-arginin und 3-Amino- 
4-methylbenzoesaure, via m-[[N 2 -(Benzyloxycarbonyl)-N 5 -(N-nitroamidino) -L-ornithyl]amino]-p-toluylsaure, 
Smp. 235* C (Zers.) erhalten. 

55 

Beispiel 5 
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545 mg N-[m-[6-[1-(Benzyloxy)formamido]hexanamido]benzoyl] -0-alaninbenzy tester und 136 mg Pd/C 
werden in 10 ml Essigsaure 3 Stunden unter Wasserstoff geruhrt. Die filtrierte Losung wird im Vakuum 
eingedampft und der Ruckstand in Wasser gelost und wieder eingedampft. Man erhalt 330 mg N-[m-(6- 
Aminohexanamido)benzoylH-alanin, Smp. 221 " C. 
5 Der Ausgangsester (Smp. 121-122* C) wird analog obigen Beispielen erhalten aus 6-[1-(Benzyloxy)- 
formamidojhexansaure und N-(m-Aminobenzoy!)-/3-alaninbenzylester-trifluoracetat. 

Beispiel 6 

JO 

Analog Beispiel 5 erhalt man aus N-[m-[[N-(Benzyloxycarbonyl)-/J-alanyl]amino]benzoyl] -/J-alaninben- 
zyiester, Smp. 155-156* ; das N-[m-(0-Alanylamino)benzoyl]-/S-alanin, Smp. 238* C. 

75 

Beispiel 7 



Analog Beispiel 5 erhalt man aus N-[m-[8-[1-(Benzyloxy)formamido]octanamido]benzoyl] -/3-alaninben- 
20 zylester das N-[m-{8-Aminooctanamido)benzoyl]-j5-alanin, Smp. 231-233' C. 

Den Ausgangsester (Smp. 123-124° C) erhalt man, in dem man 8-[1-(Benzyloxy)formamidooctansaure 
und 3-Aminoben2oe saure zu m-[8-[1-(Benzyloxy)formamido]octanamido]benzoesSure, Smp. 167-168* C 
koppelt und letztere mit ^-Alaninbenzylester-p-toluolsulfonat umsetzt. 

25 

Beispiel 8 



Analog obigen Beispielen erhalt man aus m-[a-[1-(Benzyloxy)formamido] -p-toluamido]benzoesaure, 
30 Smp. 250* . via N-[m[ a -[1-(Benzyloxy)formamido]-p-toluamido]benzoyi] -/3-alaninbenzylester, Smp. 155- 
156* , das N-[m-(a-Amino-p-toluamido)benzoylH-alanin, Smp. 232* C. 



Beispiel 9 

35 ~ 

Analog obigen Beispielen erhalt man aus m-[5-[1-(Benzyloxy)formamido]valeramido]benzoesaure, Smp. 
217-221*. via N-[m-[5-[1-(Benzyloxy)formamido]valeramido]benzoyl]-/3-alaninben2ylester, Smp 122-126* , 
das N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl3-£-alanin, Smp. 192-194° C. 

40 

Beispiel 10 



45 439 mg N-[m-(6-Aminohexanamido)benzoyl]-5-aianin (Beispiel 5) und 378 mg 2-[(Aminoiminomethyl)- 
thiojathansulfonsaure werden in 1,4 ml gesattigter Natriumcarbonatlosung 22 Stunden bei 20 °C geruhrt. 
Das ausgefallene N-(m-(6-Guanidinohexanamido)benzoyl]-/S-alanin wird abgenutscht, mit Wasser gewa- 
schen und durch Kristallisation gereinigt, Smp. 248* C. 

50 

Beispiel 11 

Ebenso wird aus N-[m-(8-Aminooctanamido)benzoyl-/S-alanin (Beispiel 7) das N-(m-(8-Guanidinooctana- 
55 mido)benzoyl]-£-alanin, Smp. 221-226° C, hergestellt. 



Beispiel 12 
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Ebenso wird aus N-[m-(/S-Alanylamino)benzoyl]-/3-alanin (Beispiel 6) das N-[m-[(N-Amidino-/5-alanyl)- 
amino]benzoyl]-/3-alanin, Smp. 241 * , erhalten. 



Beispiel 13 



w Analog wird aus N-[m-(a-Amino-p-toluamido)benzoyl]-/S-alanin (Beispiel 8) das N-[m-(a-Guanidino-p- 
toluamido)benzoyl]-/3-alanin, Smp. 221 " C, hergestellt. 



Beispiel 14 

15 ~ 

750 mg [m-[Z-Arg(N02)-NH]-Benzoyl]-Asp(OBzl)-Val-OBzl werden in 50 ml 90% Eisessig geiost und in 
Gegenwart von Pd/C (10%) be/ Raumtemperatur hydriert. Nach 2 Stunden ist die Hydrierung beendet. Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat lyophilisiert. Man erhalt 490 mg N-[N-[m-(L-Arginylamino)benzoyl]- 

20 L- a -aspartyl]-L-valinacetat (1:1). MS: 508 (M + H)\ 

Den Ausgangsbenzylester kann man wie folgt herstellen: 

a) Eine Losung von 7,07 g Z-Arg(N0 2 )-OH in 50 ml DMF wird bei -5* C unter Ruhren mit 2,2 ml N- 
Methylmorpholin, 2,61 ml Chlorameisensaureisobutylester und dann mit einer Losung von 2,74 g 3- 
Aminobenzoesaure und 2,2 ml N-Methylmorpholin in 40 ml DMF versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 30 

25 Minuten bei -5*C und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt; anschliessend 2wischen Aethylacetat und 
5% KHSCU/10% K 2 S04-L6sung verteilt. Die organische Phase wird mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen 
und uber Na 2 SO* getrocknet. Das Filtrat wird konzentriert, die weissen Kristalle werden abgenutscht und im 
Vakuum getrocknet. Man erhalt 3,0 g m-[[N 2 -(Benzyloxycarbonyl)-N 3 -(Ni-nitroamidino)-L-ornithyl]amino]- 
benzoesaure, Smp. 232* C; = +5,9* (c = 1, DMF). 

30 b) Eine Losung von 1,42 g der in a) erhaltenen Saure in 15 ml DMF wird nacheinander bei -5*C mit 

0.33 ml N-Methylmorpholin und 0,39 ml Chlorameisensaureisobutylester und dann bei -10*C mit einer 
Losung von 1,58 g H-Asp(OB2l)-Val-OB2l.CF 3 COOH und 0,33 ml N-Methylmorpholin in 10 ml DMF versetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird 10 Minuten bei -5*C und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und 
anschliessend zwischen Aethylacetat und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit 5% KHSCV10% 

as K 2 SOt Losung, Wasser, gesattigter NaHCOvLosung, Wasser und gesattigter NaCI-Losung gewaschen und 
uber Na 2 SO t getrocknet. Das Trockenmittel wird abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der 
Ruckstand wird aus Aether kristallisiert. Man erhalt 1,6 g [m-[Z-Arg(N02)-NH]-Benzoyl]-Asp(OBzi)-Val-OBzl, 
Smp. 80* C; [a]|° = -15.3° (c = 1, DMF). 

40 

Beispiel 15 



Eine Losung von 142 mg N-[N-[m-(L-Arginylamino)benzoyl]-L-a-aspartyl]-L-valinacetat (Beispiel 1) in 1 
45 ml Dioxan und 1 ml H 2 0 wird nacheinander mit 40 mg Pyridin»HBr, 105 mg NaHC0 3 und 76 mg Di-t-butyl- 
dicarbonat versetzt. Nach 3-stundigem Schutteln bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 
Eisessig auf pH 4 angesauert und uber Sephadex G-25S, einem Polysaccharidharz, in 0.2N Essigsaure 
gereinigt. Die Hauptfraktion wird lyophilisiert und mittels HPLC Ciber Lichrosorb RP18, einem chemisch 
modifizierten Kieselgel, mit 0.05M Ammoniumacetat und Aethanol gereinigt. Die Hauptfraktion wird aus 
so Wasser lyophilisiert. Man erhalt 54 mg [m-(Boc-Arg-NH)Benzoyl]-Asp-Val, MS: 608 (M + H)*. 



Beispiel 16 



807 mg N-[3-[6-(1-t-Butoxyformamido)hexanamido]-5-nitrobenzoyl] -/S-alanin werden in 2,7 ml Amei- 
sensaure 18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Das Losungsmitte! wird im Vakuum abge- 
dampft. Der Ruckstand wird in Wasser geiost und die Losung im Vakuum eingedampft. Man erhalt 573 mg 



9 



EP 0 372 486 A2 



N-[3-(6-Aminohexanamido)-5-nitrobenzoyl]-/S-alaninformiat (2:1), MS: 367 (67, M + H). 

Zur Herstellung des Ausgangsmaterials, MS: 367 (N-BOC + H), werden 6-(1-t-Butoxyformamido)- 
hexansaure und 3-Amino-5-nitrobenzoesaure zur 3-[6-(1-t-Butoxyformamido)hexanamido]-5-nitrobenzoesau- 
re, MS: 396 (2, M + H), und letztere mit 0-Alaninmethylester zum N-[3-[6-(1-t-Butoxytormamido)- 
5 hexanamido]-5-nitrobenzoyl] -/9-alaninmethylester umgesetzt, MS: 381 (100, M-Boc + H). Dieser wird dann in 
methanolischer Natronlauge verseift. 



Bei spiel 17 

w 

Analog Beispiel 16 wird aus N-[5-[6-(1-tert-Butoxyformamido)hexanamido]-2-chlorbenzoyl -0-alanin das 
N-[5-(6-Aminohexanamido)-2-chlorbenzoyl]-£-alanin, Smp. 264* aus H2O, erhalten. 

Zur Herstellung des Ausgangsmaterials [MS: 456 (1, M + H)] werden 6-(1-t-Butoxyformamido)- 
75 hexansaure und 5-Amino-2-chlorbenzoesaure zur 5-[6-(1-tert-Butoxyformamido)hexanamido]-2-chlorbenzoe- 
saure, MS: 385 (2, M + H), letztere mit 0-Alaninmethylester zum N-[5-[6-(1-tert-Butoxyformamtdo)- 
hexanamido]-2-chlorbenzoyl -£-alaninmethylester gekoppelt. MS: 470 (14, M + H), und dieser dann in 
methanolischer Natronlauge verseift. 

20 

Beispiel 18 



Analog Beispiel 16 wird aus N-[5-[3-(1-t-Butoxyformamido)propionamido]-2-nitrobenzoyl] -0-alanin-t- 
25 butylester das N-[5-(/S-Alanylamino)-2-nitrobenzoyl]-jS-alanin erhalten, MS: 325 (77, M + H). 

Zur Herstellung des Ausgangsesters werden N-(t-Butoxycarbonyl)-j3-alanin und 5-Amino-2-nitrobenzoe- 
saure zur 5-[3-(1-t-Butoxyformamido)propionamido]-2-nitrobenzoesaure gekoppelt, MS: 354 (17, M + H) und 
letztere mit /5-Alanin-t-butylester umgesetzt. 

30 

Beispiel 19 



Analog Beispiel 16 wird aus N-[3-[6-[2,3-Bis(t-butoxycarbonyl)guanidino]hexanamido]-5-nitroben20yl]-/S- 
35 alanin das N-[3-(6-Guanidinohexanamido)-5-nitrobenzoyl]-/S-alanin hergestellt, MS: 409 (100, M+H). 

Zur Herstellung des Ausgangsmaterials, MS: 509 (2, M-Boc + H), wird N-[3-(6-Aminohexanamido)-5- 
nitrobenzoylj-^-alanin (Beispiel 16) in t-Butanol, Wasser und Triathylamin bei 60 *C mit N : N'-Bis(t-butox- 
ycarbonyl)-S-methylisothioharnstoff umgesetzt. 

40 

Beispiel 20 



Analog Beispiel 16 wird aus N-[5-[6-[2,3-Bis(tert-butoxycarbonyl)guanidinoIhexanamido] -2- 
45 chlorbenzoyl]-/3-alanin das N-[5-(6-Guanidinohexanamido)-2-chlorbenzoyl]-j9-alanin erhalten, Smp. 235* C. 

Das Ausgangsmaterial, MS: 598 (3, M + H), wird aus N-[5-(6-Aminohexanamido)-2-chlorbenzoyl]-jS-alanin 
(Beispiel 17) und N,N'-Bis(t-butoxycarbonyl)-S-methylisothiohamstoff erhalten. 



so Beispiel 21 



1,43 g N-[m-[7-(1-t-Butoxyformamido)heptanamido]benzoyl]-/S-alaninben2ylester und 476 mg Pd/C wer- 
den in 28 ml Ameisensaure 5 Stunden unter Wasserstoff geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und 
55 das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in Wasser aufgenommen und eingedampft. Aus 
Methanol erhalt man 464 mg N-[m-(7-Aminoheptanamido)benzoyl-j5-alanin, Smp. 236* C. 

Das Ausgangsmaterial, Smp. 128-129* C (Essigester), wird aus 7-(1-t-Butoxyformamido)heptansaure 
und N-(m-Aminobenzoyl)-0-alaninbenzylester-trifluoracetat erhalten. 
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Beispiel 22 



Analog Beispiel 10 erhalt man aus N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl]-/S-alanin (Beispiel 9) das N-[m-(5- 
Guanidinovaleramido)benzoyl]-;5-alanin, Smp. 167-173*. 



Beispisl 23 



Ebenso wird aus N-[m(7-Aminoheptanamido)benzoyl]-^-alanin (Beispiel 21) das N-[m-(7-Guanidinohep- 
tanamico)benzoyl]-,3-alanin, Smp. 237 *C erhalten. 

Beispiel 24 



Ebenso wird aus N-[m-(4-Aminobutyramido)benzoyl]-/3-aianin (Beispiel 25) das N-[m-(4-Guanidinobuty- 
ramido)benzoyl]-/5-alanin. Smp. >260* C erhalten. 



Beispiel 25 



Analog Beispiel 5 wird aus N-[m-[4-[1 -(Benzyloxy)formamido]butyramiao]benzoyl] -0-alaninbenzylester 
das N-[m-(4-Aminobutyramtdo)benzoyl]-,S-alanin, Smp. 205-206 * C. erhalten. 

Zur Herstellung des Ausgangsesters, Smp. 1 19-120* C (aus Aethanol), wird 4-[1 -(Benzyloxy)- 
formamido]buttersaure mit m-Aminobenzoesaure zur m-[4-[1-(Benzyloxy)formamido]- 
butyramidobenzoesaure und letztere mit /5-Alaninbenzylester umgesetzt. 



Beispiel 26 



Ebenso wird aus N-[m-[o-[1-(Benzyloxy)formamido]-m-toluamido]benzoyl] -^-alaninbenzylester das N- 
[m-(o-Amino-m-toluamido)benzoyl]-/9-alanin, Smp. 242 *C (aus Wasser), erhalten. 

Der Ausgangsester, Smp. 151-152* C (aus Aethanol), wird aus a-[1-(Benzyloxy)formamido]-m-toluylsau- 
re und N-(m-Aminobenzoyl)-£-alaninbenzylester-trifluoracetat hergestellt. 



Beispiel 27 



Ebenso wird aus N-[m-[[N-[(Benzyloxy)carbonyl] -3-[p-[N-(benzyloxycarbonyl)amidino]phenyl] -DL- 
alanyl]amino]benzoyl]-/S-alaninbenzylester das N-[m-[[3-(p-Amidinophenyl)-DL-alanyl]amino]benzoyl] -/S-al- 
aninacetat (1:1) hergestellt, MS: 398 (72, M + H). 

Zur Herstellung des Ausgangsesters, MS: 756 (15, M + H) werden N-(Benzyloxycarbonyl)-3-(p-cyan- 
ophenyl)-DL-alanin und N-(m-Aminobenzoyl)-;5-alaninbenzylester-trifluoracetat zum N-[m-[[N- 
(Benzyloxycarbonyl)-3-(p-cyanophenyl) -DL-alanyl]amino]benzoyl]-/S-alaninbenzylester gekoppett, MS: 605 
(15, M + H), und dieser mit Schwefelwasserstoff und Triathylamin in Pyridin in den N-[m-[[N- 
(Benzy loxycarbonyl)-3-[p-(thiocarbamoyl)phenyl] -DL-alanyl]amino]benzoyl]-/3-alaninbenzylester, Smp. 1 45- 
146*C (aus Essigester) ubergefuhrt. Letzterer wird dann mit Methyljodid in Aceton und anschliessend mit 
Ammoniumacetat in Methanol umgesetzt und mit Chlorameisensaureben2ylester und Triathylamin in THF 
behandelt. 



Beispiel 28 
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500 mg N-[m-[[N 5 -(Benzyloxycarbonyl)-N 2 -t-butoxycarbonyl -L-ornithyljamino]benzoyl]-/S-a!aninbenzyle- 
ster, 10 ml Aethanol. 0,05 ml Essigsaure und 125 mg Pd/C werden 3.5 Stunden unter Wasserstoff geruhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird filtriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Man erhalt 333 mg N-[m-[[(S)- 
N2-(t-Butoxycarbonyl)-L-ornithyi]amino]benzoyl] -^-alaninacetat (1:1), [o] 0 = -18,1* (MeOH, C = 0,44%). 
5 Der Ausgangsester, [a] D = -13,2* (MeOH, c = 0,5%). wird aus N 2 -(t-Butoxycarbonyl)-Ns- 
(benzyloxycarbonyl)-L-ornithin und N-(m-Aminobenzoyl)-/3-alaninbenzylester-trifluoracetat hergestellt. 



Beispiel 29 

w 

512 mg N-[m-(a-Amino-m-toluamido)benzoyl]-5-alanin (Beispiel 26) und 553 mg 2-[(Aminoiminomethyl)- 
thio]athansulfonsaure werden in 3 ml H 2 0 und 3 ml 1N Natronlauge 4 Tage bei 20 °C geruhrt. Der 
Niederschlag wird abzentrifugiert, 20 Stunden in 5 ml 0,1 N Natronlauge geruhrt, abzentrifugiert, mit 
75 Methanol-Wasser 1:1, Methanol und Aether gewaschen. Man erhalt 512 mg N-[m-(cr-Guanidino-m-toluarni- 
do)benzoyl]-jS-alanin, Smp. 314° C (Zers.). 



Beispiel 30 

20 

Analog Beispiel 16 wird aus N-[m-[[(S)-N 2 -(t-Butoxycarbonyl)-L-ornithyl]amino]benzoyl] -0-alaninacetat 
(1:1) (Beispiel 28) das N-[m-(L-Ornithylamino)benzoyl]-/3-alaninformiat (1:1) erhalten. [q]d = +40,4* 
(Wasser, c = 0,5%). 

25 

Beispiel 31 



30 293 mg N-[5-[[N-(t-Butoxycarbonyl)-;S-alanyl]amino] anthraniloyl] -jS-alanin-t-butylester werden in 1,3 ml 
Trifluoressigsaure 3 Stunden bei 20° C geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum eingedampft, der 
Riickstand in Wasser gelost und im Vakuum eingedampft. Man erhalt 324 mg N-[5-(£-Alanylamino)- 
anthraniloyl]-0-alanin-1rifluoracetat (1:2), MS: 295 (100, M + H). 

Zur Herstellung des Ausgangsesters, MS: 4S8 (18, M + NHU). 451 (100, M + H), werden N-(t-Butoxycar- 

35 bonyl)-/S-alanin und 5-Amino-2-nitrobenzoesaure zur 5-[3-(1-t-Butoxyformamido)propionamido]-2-nitroben- 
zoesaure, MS: 354 (17, M + H), letztere mit ^-Alanin-t-butylester zum N-[5-[3-(1-t-Butoxyformamido)- 
propionamido]-2-nitrobenzoyl]-^-alanin-t-butylester umgesetzt und dieser an Pd/C in Aethanol hydriert. 



40 Beispiel 32 



296 mg N-[m-[2-(a-Azido-p-tolyl)acetamido]benzoyl]-/S-alaninbenzylester und 74 mg Pd/C werden in 6 
ml Essigsaure 7 Stunden unter Wasserstoff geruhrt. Nach Zugabe von 3 ml Wasser wird filtriert und das 
45 Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser aufgenommen und die Suspension im 
Vakuum eingedampft. Der Ruckstand wird in Methanol verrCihrt, abgenutscht und getrocknet. Man erhalt 
125 mg N-[m-[2-(a-Amino-p-tolyl)acetamido]benzoyl]-/3-aianin (3:4-Hydrat), Smp. 226° C. 

Der Ausgangsester, Smp. 108-109° C (aus Aethanol), wird aus (a-Azido-p-tolyl)essigsaure und N-(m- 
Aminobenzoyl)-/5-alaninbenzylester-trifluoracetat hergestellt. 



Beispiel 33 



55 A) Eine Losung von '55 mg N-[N-[m-[[3-(p-Amidinophenyl)-N-(t-butoxycarbonyl) -DL-alanyl]amino]- 

benzoyl]-3-(t-butoxycarbonyl) -L-alanyl]-3-(1-naphthyl)-L-alanin (1:1 Epimer) in einer Mischung von 10 ml 
Methyienchlorid und 5 ml Trifluoressigsaure wird unter Begasung mit Argon 2 Stunden bei Raumtemperatur 
aufbewahrt. Nach Verdampfen der Losungsmittel erhalt man N-[N-[m-[[3-(p-Amidinophenyl)-DL-alanyl]- 
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aminojbenzoyl] -L-a-aspartyl]-3-(1-naphthyl)-L-alanintrifluoracetat (1:2), Smp. 165* C (Zers.) 
(Aethanol/Essigester), Ausbeute: 84% d.Th., MS: 639 <M + H)\ 

B) Das Ausgangsmaterial kann auf folgende Weise hergestellt werden: 

a) Eine auf 0*C abgekuhlte Losung von 1,95 g N-Z-Aminobenzoesaure wird unter Ruhren durch 
5 tropfenweise Zugabe von N-Methylmorpholin auf pH 8 gebracht und hierzu 2 g 0-Benzotriazolyl-N.N,N,N- 

tetramethyluronium-hexafluorphosphat (HBTU) und eine Losung von 2,1 g H-Asp(OtBu)-OMe in 160 ml 
DMF addiert. Unter Begasung mit Argon wird 1 Stunde bei 0°C geruhrt und uber Nacht im Kuhlschrank 
aufbewahrt. Der nach Verdampfen des Losungsmittels zuruckbieibende Ruckstand wird in Essigester 
aufgenommen und die organische Phase wird mit gesattigter Natriumbicarbonatiosung, Wasser, I0%ige 
to Kaliumhydrogensulfonatlosung und Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet. filtriert und einge- 
dampft. Man erhalt 4-t-Butyl-1-methyl-N-tm-[l-(benzyloxy)formamido]benzoyl]-L-aspartat, Smp. 115-116*C 
(Aether/Hexan), Ausbeute: 88% d.Th., MS: 457 (M + H)*. 

b) Einer Losung von 27,0 g des Produkts von a) in 200 ml Aceton werden unter Eiskuhlung 70 ml 
1 N NaOH unter Ruhren zugetropft und das Ruhren wird bei dieser Temperatur 2 Stunden fortgesetzt. Durch 

75 Zugabe von I0%iger wassriger Zitronensaure wird das pH auf 4 eingestellt und vom Losungsmittel befreit. 
Durch Kristallisation und nachfolgende Extraktion mit Aether erhalt man nach dem Umkristallisieren aus 
Methylenchlorid/Hexan 4-t-Butyl-l-Wasserstoff-N-[m-[1-(benzyloxy)formamido]benzoyl] -L-aspartat, Smp. 
140-142* C, Ausbeute: 89% d.Th.. MS: 443 (M + H)". 

c) In analoger Weise wie unter a) beschrieben erhalt man durch Kupplung des Produkts von b) mit 
20 Methyl-[S)-a-amino-1-naphthalenpropionat den N-[N-[(m-[1-(Benzyioxy)formamido]benzoyl] -3-(t-butoxycar- 

bonyl)-L-alanyl]-3-(1-naphthyl)-L-alaninmethyiester, Smp. 95-98* C (Essigester/Hexan). Ausbeute: 63% 
d.Th.. MS: 654 (M + H)*. 

d) Eine Losung von 1,9 g des Produkts von c) in 100 ml Methanol wird in Gegenwart von 0,1 g 
Pd/C 10% hydriert. Nach Aufnahme der theoretischen Menge Wasserstoff wird filtriert und zur Trockene 

25 verdampft. Reinigung durch Chromatographic an Kieselgef mit Methylenchlorid/MeOH (98:2) ergibt N-[N-(m- 
Aminoben2oyl)-3-(t-butoxycartonyl) -L-aianyl]-3-(1-naphthyl)-L-alaninmethylester, Smp. 70-72 °C (Hexan), 
Ausbeute: 84% d.Th.. MS: 520 (M + H)*. 

e) Zu einer Losung von 200 mg N-Boc-3-(p-cyanophenyl)-DL-alanin und 294 mg des Produkts von 
d) in 10 ml DMF fugt man unter Ruhren und Begasung mit Argon 67 mg N-Methylmorpholin und 250 mg 

30 HBTU zu und bewahrt die Mischung uber Nacht auf. Das nach dem Verdampfen des Losungsmittel 
erhaltliche Oel wird in Essigester gelost, die Losung mit 5% wassriger Natriumbicarbonatiosung und 
Wasser gewaschen, uber MgSCU getrocknet und eingedampft. der zuruckbieibende Schaum durch Chro- 
matographic an Kieselgel mit Essigester gereinigt. Man erhalt N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-[m-[[N-(t-butox- 
ycarbonyl) -3-(p-cyanophenyl)-DL-alanyl]amino]benzoyl]-L-alanyl] -3-(p-naphthyl)-L-alaninmethylester (1 :1 

35 Epimere), Smp. 182-185* C (Essigester/Hexan), Ausbeute: 39% d.Th., MS: 792 (M + H)*. 

f) 362 mg des Produkts von e) werden in 40 ml Pyridin und 3 ml Triathylamin gelost. Nach 
Sattigung mit H2S wird 2 Tage aufbewahrt, in Wasser eingeruhrt und mit Essigester extrahiert. Das 
Rohprodukt wird durch Chromatographic an Kiesel gel mit Methylenchlorid/Methanol (97:3) gereinigt. Man 
erhalt N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-[m-[[N-(t-butoxycarbonyl)-3-[p-(thiocarbamoyl)phenyl]-DL-alanyl]amino]- 

40 benzoyl]-L-alanyl]-3-(1-naphthyl)-L-alaninmethylester (1:1 Epimere), Smp. 131 *C (Zers.), Ausbeute: 58% 
d.Th., MS: 826 (M + H)*. 

g) Das Thioamid von f) wird in 30 ml Aceton gelost, mit 0,6 ml Methyljodid versetzt und 3 Stunden 
unter Ruckfluss erhitzt. Nach Filtration und Einengen wird das Produkt durch Zugabe von Aether ausgefallt. 
Man erhalt N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-[m-[[N-(t-butoxycarbonyl) -3-[p-[(methylthio)formimidoyl]phenyl] -DL- 

45 alanyl]amino]benzoyl]-L-alanyl]-3-(1-naphthy!) -L-alaninmethylester-hydrojodid (1:1 Epimere), Smp. 162- 
163* C (Aether), Ausbeute: 75% d.Th.. MS: 840 (M + H)\ 

h) Eine Losung von 180 mg Thioimidsauremethylesterhydrojodid von f) in 30 ml MeOH wird mit 36 
mg Ammoniumacetat versetzt und 5 Stunden auf 60* C erwarmt. Nach dem Abkuhlen und Filtrieren wird 
das Rohprodukt mit Aether ausgefallt. Man erhalt N-[N-[m-[[3-(p-Amidinophenyl)-N-(t-butoxycarbonyl) -DL- 

50 alanyl]amino]benzoyl]-3-(t-butoxycarbonyl)-L-alany l]-3-(1 -naphthyl)-L-alaninmethylester-hydrojodid (1 :1 Epi- 
mere). Smp. 170-171 " C (Zers.) (Aether), Ausbeute: 71% d.Th., MS: 809 (M + H)*. 

i) Analog Absatz b) erhalt man durch alkalische Verseifung des Produkts von h) N-[N-[m-[[3-(p- 
Amidinophenyl)-N-(t-butoxycarbonyl) -DL-alanyl]amino]benzoyl]-3-(t-butoxycarbonyl) -L-alanyl]-3-(l-naphth- 
yl)-L-alanin (1:1 Epimere), Smp. 263-265* C (Wasser), Ausbeute: 94% d.Th., MS: 795 (M + H)*. 

55 

Beispiel 34 
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Analog Beispiel 33 durch Acidolyse von N-[N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-(t-butoxycarbonyl) 
-L-alanyl]-3- (l-naphthyl)-L-alanin erhalt man N-[N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl!-L-a-aspartyl] -3-(1- 
naphthyl)-L-alanintrifluoracetat (1:1,9), Smp. 130"C (Zers.) (Hexan). Ausbeute: 54% d.Th., MS: 596 (M + H)*. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) Durch Kupplung von 4-Cyanobenzoesaure mit N-[N-(m-Aminobenzoyl)-3-(t-butoxycarbonyl)-L- 
alanyl] -3-(l-naphthyl)-L-alaninmethylester erhalt man den N-[3-(t-Butoxycarbonyl)-N-[m-(p-cyanobenzami- 
do)benzoyl] -L-alanyl]-3-(-1-naphthyl)-L-alaninmethylester, Ausbeute: 56% d.Th., MS: 649 (M + H)\ 

b) Durch Thiomerung, Methylierung und Ammonolyse des Produkts von a) erhalt man das N-[N-[m- 
(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-{t-butoxycarbonyl) -L-alanyl]-3-{-1-naphthyl)-L-alaninmethylester-hydrojo- 
did. Smp 87' C (Zers.) (Hexan), Ausbeute: 74% d.Th., MS: 656 (M + H)*. 

c) Durch alkalische Verseifung der Vorstufe erhalt man N-[N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-(t- 
butoxycarbonyl)-L-alanyl]-3-(-1-naphthyl)-L-alanin. Smp. 230' C (Zers.). Ausbeute: 34% d.Th., MS: 652 
(M + H)*. 



Beispiel 35 



Analog Beispiel 32 erhalt man aus 579 mg N-[m-[p-[N-(Benzyloxycarbonyl)amidino]benzamido]benzoyl] 
-0-alaninbenzylester 268 mg N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyt-/3-alanin. Smp. 276* C (Zers.). 

Zur Herstellung des Ausgangsesters (Smp. 192* C) werden p-Amidinobenzoylchlorid-hydrochlorid, m- 
Aminobenzoyl-/S-alaninbenzylestertrifluoracetat und Triathylamin in THF 20 Stunden bei 0-5* C reagieren 
gelassen. Anschliessend wird mit Chlorameisensaurebenzylester und Triathylamin versetzt und 30 Stunden 
bei 0-5* C reagieren gelassen. 



Beispiel 36 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus N-[m-[[N-[N,N' -Bis(t-butoxycarbonyl)amidino]glycyl]amino]benzoyl] 
-£-alaninbenzylester das N-[m-[(N-Amidinoglycyl)amino]benzoyl]-^-alaninformiat (2:1), MS: 308 (33, M + H). 

Den Ausgangsester [MS: 598 (4, M + H)] erhalt man aus Glycin und N,N'-Bis(t-butoxycarbonyl)-S- 
methylisothioharnstoff iiber N-[N,N -Bis(t-butoxycarbonyl)amidino]glycin und N-(m-Aminbenzoyl)-0-alanin- 
benzyiestertrifluoracetat. 



Beispiel 37 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus N-[m-[N 6 -[(Benzyloxy)carbonyl]-N 2 -(tert-butoxycarbonyl) -L-lysyl]- 
benzoyl]-iS-alaninbenzylester das N-[m-(L-Lysylamino)benzoyl]-/3-alaninfotmiat (2:3). MS: 337 (7. M + H). 

Das Ausgangsmaterial fMS: 661 (7. M + H)] erhalt man aus N f -(Benzyloxycarbonyl)-N 2 -(tert.-butoxycar- 
bonyl)-L-lysin-h ydroxysuccinimidester und N-(m-Arninoben2oyl)-£-alaninbenzylester in siedendem THF. 



Beispiel 38 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus DL-N-[m-[5-(1-tert.-Butoxyformamido)valeramido]benzoyl] -3-pheny!- 
£-alaninbenzylester das DL-N-[m-(5-Aminovaleramido)-benzoyl]-3-phenyl-/S-alanin-formiat(2:1), MS: 384 
(100, M + H). 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) DL-3-Amino-3-phenylpropionsaure wird mit Benzylalkohol und p-Toluoisulfonsaure zu DL-3-Amino- 
3-phenylpropionsaure benzylester-p-toluolsulfonat verestert, MS: 164 (23, M-C7H7). 

b) 5-[1-(tert.-Butoxy)formamidovaleriansaure wird mit m-Aminobenzoesaure zu m-[5-(1-tert.-Butoxy- 
formamido)valeramido]-benzoesaure, Smp. 188* C gekoppelt und letzteres mit 3-Amino-3- 
phenylpropionsaurebenzyiester-p-toluolsulfonat zu DL-N-[m-[5-(1-tert.Butoxyformamido)valeramido]- 
benzoyl]-3-phenyl-/S-alaninbenzylester umgesetzt, MS: 574 (17, M + H). 
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Beispiel 39 



Analog Beispiel 16 erhalt man aus N-[3-[5-(i-tert.-Butoxyformamido)valeramido]-4-chlorbenzoyi] -0- 
5 alanin-tert.-butylester das N-[3-(5-Aminovaleramido)-4-chlorbenzoyl -0-alanin-formiat (2:1), Smp. 184-186° C. 

Zur Herstellung des Ausgangsmaterials werden 5-[1-(tert.-Butoxy)formamidovaleriansaure und 3-Amino- 
4-chlorbenzoesaure zur 3-[5-(l-tert.-Butoxyformamido)valeramido]-4-chlorben2oesaure, Smp. 203* C, letzte- 
re mil /S-Alanin-tert.-butylester zum N-[3-[5-(1-tert.-Butoxyformamido)valeramido]-4-chlorbenzoyl] -0-alanin- 
tert.-butylester gekoppelt ; MS: 498 (60, M + H). 



Beispiel 40 



is Analog Beispiel 1 erhalt man aus N-[3-[5-(1-tert.-Butoxyformamido)valeramido]-p-toluoyl] -0-alaninben- 
zylester das N-[3-(5-Aminovaleramido)-p-toluoyl] -/S-alanin, Smp. 212-213* C, als Hydrat (2:1). 

Zur Herstellung des Ausgangsmaterials werden 5-[1-(tert.-Butoxyformamido)valeriansaure und 3-Amino- 
p-toluoylsaure zur 3-[5-(1-tert.-Butoxyformamido)valeramido]-p-toluoylsaure, Smp. 212* C, letztere mit /S- 
Alaninbenzylester zum N-[3-[5-(1-tert.-Butoxyformamido) valeramido]-p-toluoyl] -£-alaninbenzyiester gekop- 

20 pelt, Smp. 112-113* C. 



Beispiel 41_ 



Analog Beispiel 31 erhalt man aus DL-N-[-m-t5-(1-tert.-Butoxyformamido)valeramido]-benzoyl] -3-(5- 
indanyl)-/3-alanin das DL-N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl] -3-(5-indanyl)-j3-alanin-trifluoracetat (2:3). MS: 
424 (36, M + H). 

Das Ausgangsmaterial, MS: 524 (87, M + H) erhalt man aus m-[5-(1-tert.-Butoxyformamido)valeramido]- 
30 benzoesaure und £-Amino-5-indanpropionsaure. 

Beispiel 42 



Analog Beispiel 5 erhalt man aus N-[m-[trans-4-[[1-(Benzyloxy)formamido]-methyl] 
cyclohexancarboxamido]benzoyl]-jS-alaninbenzylester das N-[m-[trans-4-(Arninomethyl)- 

cyclohexancarboxamido]benzoyl] -£-alanin, Smp. 248-249* C. 

Das Ausgangsmaterial, Smp. 145-146° C, erhalt man durch Kopplung vom trans-4-[[l-(Benzyloxy)- 
40 formamido]methyl]-cyclohexancarbonsaure mit N-(m-Aminobenzoyt)-£-alaninbenzylester. 



Beispiel 43 



Analog Beispiel 5 erhalt man aus N-[m-[m-[N-[(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzamido]benzoyl] -0- 
alaninbenzylester das N-[m-(m-Amidinobenzamido)benzoyl -/S-alanin, Smp. 221-223* C (Zersetzung). 

Zur Herstellung des Ausgangsmaterials, Smp. 182-183* C werden 3-Cyanobenzoesaure und N-(m- 
Aminobenzoyl)-iS-alaninbenzyiester-trifluoracetat zum N-[m-(m-Cyanobenzamido) benzoyl] -/3-alaninbenzyle- 
50 ster gekoppelt, MS: 428 (100, M + H), und dieser mit Schwefelwasserstoff und Triathylamin in Pyridin in den 
N-[m-[m-(Thiocarbamoyl)-benzamido]benzoyl]-^-alaninbenzylester, Smp. 128-131 *C ubergefiihrt. Letzterer 
wird dann mit Methyljodid in Aceton und anschliessend mit Ammoniumacetat in Methanol umgesetzt und 
mit Chlorameisensaurebenzylester und Triathylamin in THF behandelt. 
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Analog Beispiel 16 erhalt man aus DL-N-[m-[5-[(E/Z)-2.3-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-guanidino] 
valeramido]benzoyl]-3-(5-indanyl)-;S-alanin das DL-N-[m-(5-Guanidinovaleramido)-benzoylj -3-(5-indanyl)-/3- 
alanin-formiat (2:1). MS: 466 (100, M + H). 

Das Ausgangsmaterial wird aus DL-N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl]-3-(5-indanyl) -/S-alanin-trifluor- 
5 acetat und N-N-Bis(tert.-butoxycarbonyl) -S-methyl-isothioharnstoff erhalten. 



Beispiel 45 



Analog Beispiel 5 erhalt man durch Hydrierung in Essigsaure-Methanol |1 :1 von N-[[m-[a[1-(Benzyloxy)- 
formamido]-p-toluamido]phenyl]acetyl] -/3-alanin das N-[[m-(or-Amino-p-toluamido)ph9nyl]acetyl]-^-alanin, 
MS: 356 (100, M + H). 

Das Ausgangsmaterial, Smp. 208-210" C, kann hergestellt werden, indem man 
75 a) m-Nitrophenylessigsaure und /S-Alaninbenzylester zu N-[(m-Nitrophenyl)acetyl]-/S-alaninbenzylester 

koppelt, MS: 236 (6. M-C 6 H 5 -CH 2 0). 

b) diesen zu N-[(m-Aminophenyl)acetyl)-/9-alanin hydriert, MS: 223 (100. M + H) und 

c) letzteres mit a-[l-(Ben2yloxy)formamido] -p-toluylsaure koppelt. 

20 

Beispiel 46 



Analog Beispiel 16 erhalt man aus N-[2-(Benzyloxy)-5-[5-(1-tert.-butoxyformamido)valeramido] benzoyl]- 
25 £-alanin in 2 Stunaen das N-[5-(5-Aminovaleramido)-2-(benzyloxy)-benzoyl-0-alanin, Smp. 227-228* C. 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) 5-[l-(tert-Butoxy)formamidovaleriansaure wird mit 5-Aminosalicylsaure zu 5-[5-(1-tert.-Butoxyfor- 
mamido) valeramidoj-salicylsaure, Smp. 181 " C, gekoppelt. 

b) Daraus erhalt man mit Benzyibromid und Kaliumcarbonat in DMF tert.-Butyl[4-[[4-(benzyloxy)-3-[- 
30 (benzyloxy)carbonyl]phenyl) -carbamoyl ]butyl]carbamat, Smp. 104-106* C. 

c) Durch Verseifung mit NaOH in t-Butanol erhalt man daraus die 2-(Benzyloxy)-5-[5-(1-tert.- 
butoxyformamido)valeramido]-benzoesaure, Smp. 133-134* C. 

d) Diese wird mit 0-Alaninbenzylcster zu N-[2-(Benzyloxy)-5-[5-(1-tert-butoxyformamido)valeramido] 
benzoyl]- ^-alamnbenzylester. Smp. 97-99* C, gekoppelt. 

35 e) Letzterer wird in Methanol mit NaOH vcrseift zu N-[2-(Benzyloxy)-5-[5-(1-tert.-butoxyforrnamido)- 

valeramido] benzoyl]-/S-aianin. MS: 514 (51, M* H). 



Beispiel 47 

40 ~ ~ 

Analog Beispiel 16 erhalt man aus N-[2-(Benzyloxy)-5-[5-[(E/Z)-N,Nl'-bis(tert.-butoxycarbonyl) 
guanidino]valeramido]benzoyl]-^-alanin das N-[2-(Benzyloxy)-5-(5-guanidinovaleramido)-benzoyl] -£-alanin. 
Smp. 242-245* C. 

45 Das Ausgangsmaterial. MS: 656 (32. M + H). erhalt man aus N-[5-(5-Arninovaleramido)-2-(benzyloxy)- 

ben2oyl] -/S-alanin. (Beispiel 46). und N.N'-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-S-methylisothioharnstoff. 



Beispiel 48 

50 

Analog Beispiel 16 erhalt man aus N-[5-[5-[(E oder Z)-2,3-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-guanidino]- 
valeramido] salicyloyl]-fl-alanin das N-[5-(5-Guanidinovaleramido)salicyloyl]-;3-aianin, Smp. >260*C, MS: 
366 (100, M + H). 

55 Das Ausgangsmaterial, Smp. >250*C, MS: 566 (28. M + H). erhalt man aus N-[2-(Ben2yloxy)-5-[5-[- 
(E/2)-N,N -bis-(tert.-butoxycarbonyl) guamdino]valeramido]-ben2oyl]-/?-alanin in Aethanol mit Wasserstoff 
und Pd/C. 
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Beispiel 49 



Analog Beispiel 5 erhalt man aus N-[a-[p-[N-[(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzamido] -m-toluoyl]-/S- 
5 alaninbenzylester das N-[a-(p-Amidinobenzamido)-m-toluoyl]-/S-alanin, Smp 286* C. 
Das Ausgangsmaterial, Smp 157* C, kann wie folgt hergestellt werden: 

aj a-(1-tert.-Butoxyformamido)-m-toluoylsaure und ^-Alaninbenzylester werden zu N-[a-(l-tert.-Bu- 
toxyformamido)-m-toluoyl] -0-alaninbenzylester gekoppelt, MS: 413 (4, M + H). 

b) Daraus erhalt man mit Trifluoressigsaure das N-[(a-Amino)-m-toluoyl]-/3-alanin-benzylester-trifluor- 

w acetat. 

c) Letzteres wird zunachst in Methylenchlorid in Gegenwart von gesattigter wasseriger Natriumhydro- 
gencarbonatlosung mit p-Amidinobenzoyichlorid und anschliessend in Gegenwart von Natriumcarbonatld- 
sung mit Chlorameisensaurebenzylester ungesetzt. 

15 

Beispiel 50 



Analog Beispiel 1 erhalt man aus N-[a-[p-[N-[(Benzyloxy)carbonyl]amidino]benzamido] -p-toluoyl]-^- 
20 alaninbenzylester das N[a-(p-Amidinobenzamido)-p-toluoyl]-/S-alanin, Smp. >300* , MS: 369 (100, M + H). 
Das Ausgangsmaterial, Smp. 188-192* C, kann wie folgt hergestellt werden: 

a) o-(1-tert.-Butoxyformamido)-p-toluoylsaure und /S-Alaninbenzylester werden zu N-[ Q -(1-tert.-Butoxy- 
formamido)-p-to(uoyl] -^-alaninbenzylester, Smp.1 1 3-1 1 6 ' C, gekoppelt. 

b) Daraus erhalt man mit Trfiuoressigsaure das N-[(a-Amino)-p-toluoyl]-£-aianinbenzylester-trifluor- 

25 acetat. 

c) Letzteres wird zunachst mit p-Amidino-benzoylchlorid und anschliessend mit Chlorameisensaure- 
benzylester umgesetzt. 



30 Beispiel 51 

550 mg N-[p-[p-[N,N,N -Tris(tert.-butoxycarbonyl)-amidino]benzamido]benzoyl]-^-alanin wurden 1 Stun- 
de in 10 ml Trifluoressigsaure geruhrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 

35 Wasser geldst und die Losung wieder eingedampft. Der verbliebene feste Ruckstand wurde in Wasser 
aufgenommen und die Suspension mit Ammoniak auf pH 8-9 eingestellt. Nach kurzem Ruhren wurde das 
kristalline N-[p-(p-Amidinobenzamido)benzoy(] -0-alanin abgenutscht, mit Wasser gewaschen und getrock- 
net. Smp. >250 ' . MS: 355 (21, M + H). 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

40 a) p-(Amidinobenzoesauremethylester-hydrochlorid wird in Methylenchlorid und wasserige Natrium- 

carbonatlosung mit Di-tert.-butyldicarbonat zu p-[N-(tert.-ButoxycarbonyI)amidino]benzoesauremethylester 
umgesetzt, Smp. 157* C. 

b) Daraus erhalt man mit Di-tert.-butyldicarbonat und p-Dimethylaminopyridin in Acetonitril den p-[- 
(E/Z)-Tri(tert.-butoxycarbonyl)-amidino] benzoesauremethylester, Smp. 70-73* C. 
45 c) Dieser wird mit methanolischer Natronlauge zu p-[(E/Z)-Tri(tert.-butoxycarbonyl)amidino] benzoe- 

saure, Smp. 157* C, verseift. 

d) N-(p-Aminobenzamido)-/3-alanin wird mit Benzylalkohol und p-Toluolsu!fonsaure zu N-(p-Amin- 
obenzamido)-£-alaninbenzylester umgesetzt, Smp. 96-97 ' C. 

e) Letzterer wird mit p-[(E/Z)-Tri(tert.-butoxycarbonyl)amidino]benzoesaure zu N-[p-[p-[N,N,N'-Trts- 
50 (tert.-butoxycarbonyl)amtdino] benzamido]benzoyl]-j9-alaninbenzylester gekoppelt, Smp. 164-165* C. 

f) Durch katalytische Hydrierung erhalt man daraus das N-[p-[p-[N,N,N'-Tris(tert.-butoxycarbonyl)- 
amidino] benzamido]benzoyl]-/S-alanin. Smp. >160* , (Zers.). 



55 Beispiel 52 



Analog Beispiel 5 erhalt man nach 48 Stunden aus N-[m-[2-[p-[[1-(Benzyloxy)formamido]formimidoyl]- 
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phenyl] acetamido]benzoyl]-/S-alaninbenzylester das N-[m-[2-(p-Amidinophenyl)acetamido]benzoyl]-;S-alanin, 
Smp. 270' C (Zers.). als Hydrat (1:1).^ 

Das Ausgangsmaterial, Smp. 167* C. kann wie folgt hergestellt werden: 

a) p-Cyanophenylessigsaure und N-(m-Aminobenzoyl) -£-alaninbenzylester-trifluoracetat werden zu 
5 N-[m-[2-(p-Cyanophenyl)acetamido]benzoyl] -0-alaninbenzylester gekoppelt. Smp. 98-99* C. 

b) Dieser wird mit Schwefelwasserstoff und Triathylamin in Pyridin in den N-[m-[2-[p- 
(Thiocarbamoyl)phenyl]acetamido) benzoyl]-/S-alaninbenzylester ubergefuhrt, Smp. 163* C (Zers.). 

c) Letzteres wird mit Methyljodid in Aceton, anschliessend mit Ammoniumacetat in Methanol und 
schfiesslich mit Chlorameisensaurebenzylester in Essigester und gesattigter Natriumcarbonatldsung umge- 

70 setzt. 



Beispiel 53 



Analog Beispiel 5 erhalt man aus N-[m-[3-[1-[(Benzyloxy)carbonyl] -4-piperidinyl]-propionamido]- 
bsnzoyl] -0-alaninbenzyiester das N-[m-I3-(4-Piperidinyl)propionamidoJbenzoyl] -,0-alanin, Smp. 163* C 
(MeOH), als Solvat mit MeOH (4:3). 

Das Ausgangsmaterial, MS: 572 (11. M + H), erhalt man durch Kopplung von l-[(Benzyloxy)carbonyl] -4- 
20 piperidinpropionsaure mit N-(m-Aminobenzoyl) -/S-alaninbenzylester-tri fluoracetat. 



Beispiel 54 



Analog Beispiel 16 erhalt man in 4 Stunden aus N-[2-(Benzyloxy)-5-[p-tN-(tert.-butoxycarbonyl)- 
amidino] benzamido]benzoyl]-jS-alanin das N-[5-(p-Amidinobenzamido)-2-(benzyloxy)-benzoyl]-,S-alanin, 
Smp. 215-217* (lyophilisiert), als Hydrat (1:4). 

Das Ausgangsmaterial, Smp. >235* C, (Zers.), kann wie folgt hergestellt werden: 
30 a) 5-Aminosalicylsaure wird in tert.-Butanol und Wasser mit Di-tert.-butyldicarbonat und Triathylamin 

zu 5-(1-tert.-Butoxyformamido)salicy!saure, Smp. >270* , MS: 253 (8, M), umgesetzt. 

b) Daraus erhalt man mit Benzylbromid und Kaliumcarbonat in Aceton den 2-(Benzyloxy) -5-(1-tert.- 
butoxyformamido)benzoesaurebenzylester, Smp. 113-115 C. 

c) Dieser wird in methanolischer Natronlauge zur 2-(Benzyloxy) -5-(1-tert.-butoxyformamido)- 
35 benzoesaure verseift, Smp. 136-1 39 *C. 

d) Koppelt man letztere mit /9-Alaninmethylester so erhalt man N-[2-(Benzyloxy)-5-(1-tert.-butoxyfor- 
mamido)benzoyl]-^-alaninmethylester, Smp. 139-141 * C. 

e) In Trifluoressigsaure erhalt man daraus den N-[5-Amino-2-(benzyloxy)benzoyl] -/3-alaninmethyle- 
ster. Smp. 80-83* C. 

40 f) Letzterer wird mit p-Amidinobenzoylchlorid und anschliessend mit Di-tert.-butyldicarbonat zum N- 

[2-(Benzyloxy)-5-[p-[N-(tert.-butoxycarbonyl)arnidino] benzamido]benzoyl]-^-alaninmethylester umgesetzt, 
Smp. >270* (Zers.), MS: 575 (14. M + H). 

g) Verseifung dieses Esters mit Natronlauge in Methanol-THF gibt das Ausgangsmaterial. 



Beispiel 55 



173 mg N-[4-(Benzyloxy)-3-[p-[N-(tert.-butoxycarbonyl)amidino] benzamido]benzoyl]-/S-alanin werden in 
so 4 ml Ameisensaure 4 Stunden bei 20* geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im Vakuum eingedampft, der 
Ruckstand in Wasser suspendiert und mit Ammoniak auf pH 8-9 eingestellt. Nach kurzem Riihren wird 
abgenutscht, mit Wasser gewaschen und bei 50* im Vakuum getrocknet. Man erhalt 136 mg N-[3-(p- 
Amidinobenzamido)-4-(benzyloxy)benzoyl] -£-alanin, Smp. >250* MS: 461 (41, M + H), als Hydrat (1:1). 
Das Ausgangsmaterial, Smp. >190* (Zers.), MS: 561 (29. M + H), kann in Analogie zu der in Beispiel 54 
55 beschriebenen Weise aus 3-Amino-4-hydroxybenzoesaure uber folgende Zwischenprodukte hergestellt 
werden: 

a) 3-(1-tert.-Butoxyformamido)-4-hydroxybenzoesaure. Smp. >185* (Zers.). MS: 197 (40, M-dH s ). 

b) 4-(Benzyloxy)-3-(1-tert.-butoxyformamido) benzoesaurebenzylester, MS: 433 (3, M). 
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c) 4-(Benzyloxy)-3-(1-tert.-butoxyformamido)-benzoesaure, Smp. 200-201 " C. 

d) N-[4-(Benzyloxy)-3-(1-tet1.-butoxyformamido)benzoyl]-^-alaninmethylester, MS: 429 (58, M + H). 

e) N-[3-Amino-4-(benzyloxy)benzoyl] -/3-alaninmethylester, Smp. 121-122° C. 

f) N-[4-(Benzyloxy)-3-[p-[N-(tert.-butoxycarbonyl)amidino] benzarnido]benzoyl-£-alaninmethylester, 
5 Smp. >260* C (Zers.), MS: 575 (29, M + H). 



Beispiel 56 



Analog Beispiel 55 erhalt man aus N-[3-[p-[N-(tert.-Butoxycarbonyl)amidino]benzamido] -4- 
hydroxybenzoyl]-£-alanin das N-[3-(p-Amidinobenzamido) -4-hydroxybenzoyl-/3-alanin, Smp. 253-255 
(Zers.). 

Das Ausgangsmaterial erhalt man aus N-[4-(Benzyloxy)-3-[p-[N-(tert.-butoxycarbonyl)-amidino] 
is benzamido]benzoyl-^-alaninmethylester durch katal. Hydrierung an Pd/C in Aethanol-DMF 2:1 zu N-[3-[p- 
[N-(tert.-Butoxycarbon)amidino]benzamido] -4-hydroxybenzoyl]-j9-aianinmethylester, Smp. >180* (Zers.), 
MS: 485 (78, M + H) und Verseifung des letztgenannten in methanolischer Natronlauge. 



20 Beispiel 57 



Analog Beispiel 55 erhalt man aus N-[5-[p-[N-(tert.-Butoxycarbonyl)amidino]benzamido] salicyloyl]-^- 
alanin das N-[5-(p-Amidinoben2amido)salicyioyl] -^-alanin, Smp. >260° , MS: 371 (8, M + H). 
25 Das Ausgangsmaterial, Smp. 189-195 (Zers.), erhalt man aus N-[2-(Benzyloxy)-5-[p-[N-(tert.-butoxycar- 

bonyl) amidino]benzamido]benzoyl]-/S-alaninmethylester durch katal. Hydrierung an Pd/C in DMF zu N-[5- 
[p-[N-(tert.-Butoxycarbonyl)amidino] benzamido]salicyloyl]-/3-alaninmethylester, Smp. 177-179* C und Ver- 
seifung des letzteren in methanolischer Natronlauge. 

30 

Beispiel 58 



Analog Beispiel 31 erhalt man aus N-[m-[3-[l-[(E oder Z)-N.N'-Bis(tert.-butoxycarbonyl)amidino] -4- 
35 piperidinyl]propionamido]benzoyl]-/S-alanin das N-[m-[3-(1 Amidino-4-piperidinyl)propionamido]benzoyl] -/S- 
alanin-trifluoracetat (2:3), MS: 390 (38, M + H). 

Das Ausgangsmaterial, Smp. >140*C (Zers.), erhalt man aus N-[m-[3-(4-Piperidinyl)-propionamido]- 
benzoyl] -jS-alanin und N,N'-Bis(tert.-butoxycarbonyl)-S-methylisothioharnstoff. 

40 

Beispiel 59 



Eine Losung von 3-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-[m-[p-[-1-(methylthio)-formimidoyl] benzamido]benzoyl]-L- 
45 alaninmethylester-hydrojodid in Methanol wird in analoger Weise wie in Beispiel 33 B) h) beschrieben mit 
Ammoniumacetat umgesetzt. Man erhalt in 71% Ausbeute N-[m-(p Amidinobenzamido)benzoyl] -3-(tert.- 
butoxycarbonyl)-L-alaninmethylester-hydrojodid in Form eines farblosen Festkorpers, Smp. 118-120" C 
(Aether/lsopropylather), MS: 469 (M+ 1)*. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 
50 a) 4-Cyanobenzoesaure wird analog Beispiel 1 mit 2-Chlor-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin und N-Methyl- 

morpholin aktiviert und anschliessend mit 3-Aminobenzoesaure in DMF/CH2CI2 umgesetzt. Man erhalt m- 
(p-Cyanobenzamido)benzoesaure in Form farbloser Kristalle. Ausbeute = 70%. Smp. 267* C 
(Essigester/Acetonitril). 

b) m-(p-Cyanobenzamido)benzoesaure wird in gleicher Weide wie unter a) beschrieben aktiviert und 
55 mit dem p-Toluolsulfonat von H-Asp(OtBu)OMe in DMF bei Raumtemperatur gekoppelt. Man isoliert 3-(tert- 

Butoxycarbonyl)-N-[m-(p-Cyanobenzamido) benzoyl]-L-alanin-methylester. Ausbeute: 65%, Smp. 83-84* C 
(Hexan). 

c) Das Nitrat von b) wird in analoger Weide wie in Beispiel 33 B) f) beschrieben mit H2S behandelt, 
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wobei 3-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-[m-(p-(thiocarbamoyl)benzamido] benzoyl]-L-alaninmethylester gewonnen 
wird. Ausbeute: 93%, Smp. 97-99° C (Hexan). 

d) Die Umsetzung des Thioamids von c) mit Methyljodid erfolgt analog Beispiel 33 B) g). Man erhalt 
3-(t-Butoxycarbonyl)-^m-[MHmetoylthio)formimidoyl] benzamido]benzoyl]-L-alaninmethylester-hydrojo- 
5 did. Ausbeute: 90%, Smp. 167-169* C (Zers., Aether), MS: 500 (M + 1)*. 



Beispiel 60 



Eine Losung von N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyI]-3-(t-butoxycarbonyl)-L-alaninmethyle- 
sterhydrojodid in CH 2 Cl2/Trifluoressigsaure wird 3 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Nach 
Entfernen der Ldsungsmittel und Umkristallisation des Riickstandes aus Aethanol/Aether erhalt man (S)-3- 
tm-(p-Amidinobenzamido)benzamido]-3-(methoxycarbony l)propionsaure-trif luoracetat. Ausbeute: 75% , Smp. 
75 132-134* C (Zersetzung), MS: 413 (M + H)\ 



Beispiel 61 



Eine Losung von N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-(t-butoxycarbonyl)-L-alaninmethyle- 
sterhydrojodid in Methanol wird mit 1N Natronlauge behandelt. Nach 3 Stunden bei Raumtemperatur 
neutralisiert man mit 1N Salzsaure. Das ausgefallene Produkt, N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-(tert.- 
butoxycarbonyl)-L-alanin wird abgenutscht und getrocknet. Ausbeute: 75%, Smp. 218-220* C, MS: 455 
25 (M+H)\ 



Beispiel 62 

30 

Aus N-[m-(p-Amidinobenzarnido)benzoyl] -3-(tert.-butoxycarbonyl) -L-alanin erhalt man in analoger 
Weise wie in Beispiel 60 N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl] -L-asparagintrifluoraceiat (1:2). Ausbeute: 
80%, Smp. 107-108* C (Et 2 0; Zers.), MS: 399 (M + 1)*. 

35 

Beispiel 63 



Die Ammonolyse von (S)-3-[m-(p-Amidinobenzamido)benzamido] -3-(methoxycarbonyl)propionsa ure in 
40 NH 3 /CH 3 OH ergibt nach Entfernung der Ldsungsmittel (S)-3-[m-(p-Amidinobenzamido)benzamido] -3- 
(aminocarbonyl)propionsaure. Ausbeute: 50%. Smp. 248-249* C (MeOH. Zers.). 



Beispiel 64 

15 

Die Kupplung von N-[N-(m-Aminobenzoyl)-3-tert.-butoxycarbonyl -L-alanyl]-3-phenyl-L-alanin-tert.-buty- 
lester mit l-Amidino-4-piperidincarbonsaure erfolgt analog Beispiel 33 B) a) in Gegenwartvon Pyridiniumh- 
ydrochlorid. Das nach ublicher Aufarbeitung erhaltene Produkt wird sogleich mit Trifluoressigsaure/CH 2 Cl2 
so behandelt, wobei man nach Abdampfen der Ldsungsmittel und Umkristallisation aus Methanol/Essigester N- 
[N-[m-(1-Amidino-4-piperidincarboxamid)benzoyl] -L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin-trifluoracetat erhalten 
wird. Ausbeute: 11%. Smp. 150* C, MS: 553 (M + H)\ 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

Durch Kupplung von 3-Aminobenzoesaure mit H-Asp(OtBu)-Phe-OtBu (gewonnen aus der Kondensation 
55 von Z-Asp(OtBu)-OH mit H-Phe-OtBu gefolgt von Hydrogenolyse) auf die in Beispiel 59 a) beschriebene Art 
erhalt man N-[N-(m-Aminobenzoyl) -3-t-butoxycarbonyl-L-alanyl] -3-phenyl-L-alanin : t-butylester. MS: 512 
(M + 1)\ 
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Beispiel 65 



Analog Beispiel 60 erhalt man durch Acidolyse von N-[N-[m-[2-(p-Amidinophenyl)acetamido]benzoyl] 
5 -3-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanyl]-3-phenyl -L-alanin-tert.-butylesterhydrojodid (1:1). das Trifluoracetatsalz 
von N-{N-[m-[2-(p-Amidinophenyl)acetamido]benzoyl] -L-o-aspartyl]-3-phenyl-L-alanin. Ausbeute: 51%, 
Smp. 1B0*C (Essigester/Hexan, Zers.), MS: 560 (M + 1)*. 

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

a) Kupplung von N-[N-(m-Aminobenzoyl) -3-t-butoxycarbonyl-L-alanyl]-3 phenyl-L-alanin-t-butylester 
70 (Beispiel 64) mit 4-Cyanophenylessigsaure analog Beispiel 33 B) a) ergibt N-[3-(tert.-Butoxycarbonyl)-N-[m- 

[2-(p-cyanophenyl)acetamido] benzoyl]-L-alanyl]-3-phenyl-L-alanin-tert.-butylester. Ausbeute: 64%, Smp. 
90* C (Essigester/Hexan), MS: 655 (M + 1)*. 

b) Durch Thionierung des Produktes von a) gemass Beispiel 33 B) f) erhalt man N-[3-(tert- 
Butoxycarbonyl)-N-[m-[2-[p-(thiocarbamoyl) phenyl]acetamido]benzoyl]-L-alanyl]-3-phenyl-L-alanin-tert.-bu- 

T5 tylester. Ausbeute: 78%. Smp. 99° C (Essigester/Hexan, Zers.), MS: 689 (M + 1)*. 

c) Durch Methylierung des Produktes von b) analog Beispiel 33 B) g) gewinnt man N-[3-(tert- 
Butoxycarbonyl)-N-[m-[2-[p-[1-(methylthio) formimidoyl]phenyl]acetamido]benzoyl-L-alanyl]-3-phenyl-L- 
alanin-tert.-butylesterhydrojodid. Ausbeute: 77%, Smp. 115° C (Essigester/Hexan, Zers.), MS: 703 (M+ 1)*. 

d) Ammonolyse des Produktes von c) analog Beispiel 33 B) h) ergibt N-[N-[m-[2-(p-Amidinophenyl)- 
20 acetamido]benzoyl]- 3-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanyl] -3-phenyl-L-alanin-tert.-butylestsrhydrojodid. Ausbeu- 
te: 89%, Smp. 125° C (Essigester/Hexan, Zers.), MS: 672 (M+1)*. 



Beispiel A 

25 ~ 

Eine Verbindung der Formel I kann man in an sich bekannter Weise als Wirkstoff zur Herstellung von 
Tabletten folgender Zusammensetzung verwenden: 





pro 




Tablette 


Wirkstoff 


200 mg 


mikrokristaliine Cellulose 


155 mg 


Maisstarke 


25 mg 


Talk 


25 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose 


20 mg 




425 mg 



Beispiel B 

45 

Eine Verbindung der Formel I kann man in an sich bekannter Weise als Wirkstoff zur Herstellung von 
Kapseln folgender Zusammensetzung verwenden: 





pro Kapsel 


Wirkstoff 


100,0 mg 


Maisstarke 


20,0 mg 


Milchzucker 


95,0 mg 


Talk 


4,5 mg 


Magnesiumstearat 


0,5 mg 




22O0 mg 
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Anspriiche 

1. Verbindungen der Formel 



R 1 -C0NH-(CH 2 ) ( 



-|L (CH 2 ) 0 . r C0NH-CH-CH 2 COOH 



worin R 1 eine Gruppe der Formel 

-C(H,R a )-(CH 2 ) n -NH-R b (R-1) 

-0"), oder 0 -CgH4-CH 2 NH-R c (R-2) 

-(T)i oder 0 -C 6 H4-(NH), oder 0 -C(NH)NH 2 (R-3) 

_y~V CH 2 NH 2 j — \ 

\_/ R - 4 oder -<-™zh-T\ , Nr6 B-5 



R a H. NN 2 , -NHCOO-d-t-Alkyl, -NH-Z oder -NHCOCH 2 N(Y)-CH 2 CH 2 NH-Y, und n 1-6 Oder, falls R a H ist, n 
auch 0 sein kann, 
Y H, Boc Oder Z; 

R b H. Amidino oder -C(NH)-(CH 2 )o- 3 -CH 3 ; 
R c H oder Amidino; 

T -CH 2 -. -CH = CH- oder -C(H,R d )-CH 2 - ist; 

R d die gleiche Bedeutung wie R a hat Oder -NHCO-phenyl, -NHCO-phenylen-N 3 oder -NHS0 2 -Aryl ist; 
R e H oder Amidino; 

R 3 H. -CONH 2 , -COR', COOR9 oder Aryi; 

R' der Rest einer uber die Aminogruppe gebundenen o-Aminocarbonsaure oder eines Esters oder Amids 
davon; 

R 9 H oder nieder-Alkyl; 

R 2 H, CH 3 . 0CH 3 , N0 2 , Halogen, NH 2 , NHCO-phenylen-COOH, -NHCO^CHzJ^-t-COOH. OR h , 
-CH 2 CH 2 OR h , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OR n , oder -CH 2 C00R h ; und 
R h H Oder nieder-Alkyl ist, 

sowie Hydrate oder Solvate und physiologisch verwendbare Salze davon. 
2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel 




worin R 13 eine Gruppe der Formeln R-1, R-2 oder R-3 ist: 

R 2a H. -CH 3 . -OCH3 -N0 2 . Halogen. -NH 2 , -NHCO-phenylen-COOH oder -NHCO(CH 2 ), - 4 -CO0H ist; 
R 3a H. -CONH2 Oder -COR': 

R' der Rest einer uber die Aminogruppe gebundenen or-Aminocarbonsaure ist 
und R-1, R-2 und R-3 die oben angegebene Bedeutung haben. 
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3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 worin R 1 ein Rest der Formel R-1 mit der in Anspruch 1 
angegebenen Bedeutung ist. 

4. Verbindungen nach Anspruch 3, worin R 1 (Amino Oder Guanidino)-(CH 2 )i -7- ist Oder worin R'-CO der 
Saurerest von Arginin, Ornithin, N 2 -Boc-Arginin Oder N 2 -Boc-Ornithin ist. 

s 5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R' ein Rest R-2 mit der in Anspruch 1 

angegebenen Bedeutung ist. 

6. Verbindungen nach Anspruch 5 worin R 1 o-(Amino Oder Guanidino)-(m oder p)-tolyl Oder a-Amino-p- 
tolylmethyl ist. 

7. Verbindungen der Formel I nach Anspruch I, worin R 1 ein Rest R-3 mit der in Anspruch 1 
jo angegebenen Bedeutung ist. 

8. Verbindungen nach Anspruch 7 worin R 1 -CO 3-(p-Arnidinophenyl)-DL-alanyl oder p-Amidinobenzoyl 

ist. 

9. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 , worin R' ein Rest R-4 ist. 

10. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R' ein Rest R-5 ist. 

75 11. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-10, worin R 3 Wasserstoff, Carboxyisobuty- 
lidenaminocarbonyl, 2-Carboxyphenylaminocarbonyl oder 1-Carboxy-2-(1-naphthyl)athylidenaminocarbonyl 
ist. 

12. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1-11. worin R 2 H, -CH 3 . -OCH 3 , NO2 Oder 
-CI ist. 

20 13. Die Verbindungen nach Anspruch 3, 

N-[m-(L-Arginylamino)Denzoyl]-/S-alanin; 

N-[m-(L-Arginylamino)benzoyl]-/S-alaninformiat; 

N-[3-(L-Arginylamino)-p-anisoyl]-/S-alaninformiat; 

N-[3-<L-Arginylamino)-p-toluoyl]-£-alaninformiat; 
25 N-[m-(6-Aminohexanarnido)benzoylJ-jS-alanin; 

N-[m-{£-Alanylamino)benzoyl]-/9-alanin; 

N-[m-(8-Aminooctanamido)benzoyl]-/3-alanin; 

N-[m-(5-Aminovalerarnido)benzoyl]-/9-alanin; 

N-[m-(6-Guanidinohexanamido)benzoyl]-j9-alanin; 
30 N-[m-(8-Guanidinooctanamido)benzoyl]-/3-alanin; 

N*[m-[(N-Amidino-^-alanyl)amino]benzoyl]-^-alanin; 

N-[N-[m(-L-Arginylamino)benzoyl]-L-cr-aspartyl]-L-valinacetat: 

N-[3-(6-Aminohexanamido)-5-nitrobenzoyl] -jS-alaninformiat; 

NI-[5-(6-Aminohexanamido)-2-chlorbenzoyl] -£-alanin: 
35 N-[5-(0-Alanylamino)-2-nitrobenzoyl] -0-alanin; 

N-[3-(6-Guanidinohexanamido)-5-nitrobenzoyi] -/3-alanin; 

N-[5- (6 Guanidinohexanamido)-2-chlorbenzoyl] -£-alanin; 

[m- (Boc-Arg-NH)Benzoyl]-Asp-Val; 

N-[m-(7-Aminoheptanamido)benzoyl-/S-alanin; 
40 N-[m-(5-Guanidinovaleramido)benzoyl]-/8-alanin; 

N-[m-(7-Guanidinoheptanamido)benzoyl-/3-alanin; 

N-[m-(4-Guanidinobutyramido)benzoyl]-0-alanin; 

N-[m-(4-Amirobutyramido)benzoyl]-/S-a!anin; 

N-[m-[[(S)-N 2 -(t-Butoxycarbonyl)-L-ornithyl]amino]benzoyl]-^-alaninacetat; 
45 N-[m-(-L-Ornithyiamino)benzoyl]-/S-alaninformiat; 

N-[5-(^-Alanylamino)anthraniloyl3-^-alanin-trifluoracetat; 

N-[m-[(N-Amidinoglycyl)amino]benzoyl]-/5-alaniniormiat; 

N-[m-(-L-Lysylamino)benzoyl]-£-alaninformiat; 

DL-N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl]-3-phenyl-/3-alaninformiat; 
50 N-[3-(5-Aminovaleramido)-4-chlorbenzoyl]-iS-alaninformiat; 

N-[3-(5-Aminovaleramido)-p-toluoyl]-j3-alanin; 

DL-N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl]-3-(5-indanyl)-^-alanintrifluoracetat; 
DL-N-[m-(5-(Guanidinovaleramido)benzoyl>3-(5-indanyl)-^-alaninformiat; 
N-[5-(5-Aminovaleramido)-2-benzyloxy)benzoyl] -£-alanin; 
55 N-[2-(Benzyloxy)-5-(5-Guanidinovaleramido)benzoyl] -^-alanin; 
N-[5-[5-Guanidinovaleramido)salicyloyl] -/3-alanin. 

14. Die Verbindungen nach Anspruch 5, 
N-[m-(a-Amino-p-toluamido)benzoyl] -/9-alanin; 
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N-[m-(a-Guanidino-p-toluamido)benzoyl] -/3-alanin; 
N-[m-(a-Amino-m-toiuamido)benzoyl] -/5-alanin; 
N-[m-(a-Guanidino-rn-ioluamido)benzoyl] -/S-alanin; 
N-[m-[2-(o-Amino-p-tolyl)acetamido]ben2oyl] -/3-alanin; 
5. N-[N-[rn-(2-(p-Amidinophenyl)acetamido]benzoyl]-L-a-aspartyl]-3-phenyl -L-alanintrifluoracetat; 
N-[[m-(a-Amino-p-toluamido)phenyl]acetyl) -/S-alanin. 

15. Die Verbindungen nach Anspruch 7, 
N-[m-[[3-(p-Amidinophenyl)-DL-alanyl]amino]benzoyl]- 2-alaninacetat; 

N-[N-[m-[[-3-(p-Amidinophenyl)-DL-alanyl]amino] benzoyl]-L-a-aspartyl]-3-(-L-naphthyl)-L-alanintrifluoracetat; 
w N-[N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-L-ot-aspartyl]-3-(1-naphthyl) -L-alanintrifluoracetat; 
N-(m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl-0-alanin; 

N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninmethylester-hydfojodid; 

(S)-3-[m-(p-Amidinobenzamido)benzamido]-3-(methoxycarbonyl)propionsaure-trifiuoracetat; 

N-[m-{p-Amidinobenzamido)benzoyl>3-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanin; 
75 N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-L-asparagintrifluoracetat; 

{S)-3-[m-(p-Amidinobenzamido)benzamido]-3-(aminocarbonyl)propionsaure; 

N-[m-(m-Amidinobenzamido)benzoyl] -/3-alanin; 

N-[a-(p-Amidinobenzamido) -m-toluoyl]- /3-alanin; 

N-[a-(p-Amidinobenzamido) -p-toluoyl]-/S-alanin; 
20 N-[m-[2-(p-Amidinophenyl)acetamido]benzoyl] -0-alanin; 

N-[5-(p-Amidinobenzamido) -2-{benzyloxy)benzoyl-/S-alanin; 

N-[3-(p-Amidinobenzamido) -4-(benzyloxy)benzoyl]- /S-alanin; 

N-[3-(p-Amidinobenzamido) -4-hydroxybenzoyl]-/3-alanin; 

N-[5-{p-Amidinobenzamido)salicyloyl]-/9-alanin; 
25 N-[p-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-2-alanin. 

16. Die Verbindung nach Anspruch 9, 
N-[m-(trans-4-(Aminomethyl)cyclohexancarboxamido] benzoyl]- /S-alanin. 

17. Die Verbindungen nach Anspruch 10, 
N-(N-[m-(1-Amidino-4-piperidincarboxamido)benzoyl]-L-Qr-aspartyl]-3-phenyl-L-alanintrifluoracetat; 

30 N-[m-[3-(4-Piperidinyl)propionamido)benzoyi] -/3-alanin; 

N-[m-[3-(1-Amidino-4-piperidinyl)proplonamido] benzoyl]-/S-alanintrifluoracetat. 

18. Verbindungen der Formel 



R 11 -C0NH-(CH 2 ) Q _ 1 




(CH 2 ) Q _ r C0NH-CH-CH 2 C00 R 
i3 



worin R 11 ein Rest der Formeln R-1, R-2, R-3, R-4 Oder R-5 gemass Definition in Anspruch 1 darstelllt, in 
denen eine gegebenenfalls anwesende Amino-, Amidino- Oder Guanidinogruppe in geschutzter Form 
vorliegen kann, R* Wasserstoff oder eine leicht spaltbare Estergruppe ist und R 2 und R 3 die in Anspruch 1 
angegebene Bedeutung haben; und wobei das Molekul mindestens eine leicht spaltbare Estergruppe oder 
eine geschutzte Amino-. Amidino- oder Guanidinogruppe enthalt. 

19. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. 
dass man aus einer Verbindung der Formel 

R 1, -C0NH-(CH 2 ) 0 Y -jf (CH 2 ) 0 ,-C0HH-CH-CH 2 C00 R 4 II 



worin R n ein Rest der Formeln R-1, R-2. R-3. R-4 oder R-5 gemass Definition in Anspruch 1 darstelllt. i 
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denen eine gegebenenfalls anwesende Amino-, Amidino- Oder Guanidinogruppe in geschUtzter Form 

vorliegen kann, R* Wasserstoff Oder eine leicht spaltbare Estergruppe ist und R 2 und R 3 die in Anspruch 1 

angegebene Bedeutung haben; und vvobei das Molekul mindestens eine leicht spaltbare Estergruppe Oder 

eine geschutzte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe enthalt. 
5 Estergruppe(n) und/oder Amino-, Amidino- Oder Guanidinoschutzgruppe(n) abspaltet, gewunschtenfalls eine 

im Rest R 1 enthaltene, reaktionsfahige Gruppe funktionell abwandelt, und gewunschtenfalls eine Verbindung 

der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfUhrt Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I 

in die freie Saure Oder Base uberfuhrt. 

20. Die Verbindungen der Formel I von Anspruch 1 zur Anwendung als Heiimittel. 
to 21. Pharmazeutische Praparate, enthaltend eine Verbindung der Formel I von Anspruch 1 und einen 

pharmazeutischen Tragerstoff. 

22. Verwendung einer Verbindung der Formel I von Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 

Behandlung Oder Verhutung von Thrombosen, Hirninfarkt, Herzinfarkt, Arteriosklerose, Entzundungen und 

Carcinomen. 

15 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten: GR. ES 

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel 



R^CONH-CC'r' ) 



2 ; 0- 1 



_r -IL (CH 2 ) 0 . r C0NH-CH-CH 2 C00H 



worin R' eine Gruppe der Formel 
-C(H,R a )-(CH 2 ) n -NH-R t ' (R-1) 
30 -(T), Oder0 -C 6 H,-CH 2 NH-R c (R-2) 

-(T), otJ e: o-Cg ^-(NH), oder 0 -C(NH)NH 2 (R-3) 



R a H. NN 2 . -NHC00-C-4-Alkyl, -NH-Z oder -NHCOCH 2 N(Y)-CH 2 CH 2 NH-Y, und n 1-6 oder, falls R a H ist, n 
40 auch 0 sein kann, 
Y H, Boc Oder Z; 

R b H, Amidino oder -C(NH)-(CH 2 )o-3-CH 3 ; 
R c H oder Amidino; 

T -CH 2 -, -CH = CH- oder -C(H,R d )-CH 2 - ist; 
45 R d die gleiche Bedeutung wie R a hat oder -NHCO-phenyl, -NHCO-phenylen-N 3 oder -NHS0 2 -Aryl ist; 
R c H oder Amidino; 

R 3 H, -CONH 2 , -COR', COOR 9 Oder Aryl; 

R 1 der Rest einer uber die Aminogruppe gebundenen a-Aminocarbonsaure Oder eines Esters oder Amids 
davon; 

so R 9 H oder nieder-Alkyl; 

R 2 H, CH 3 , OCH 3 , N0 2 . Halogen, NH 2 . NHCO-phenylen-COOH, -NHCO(CH 2 ). -4-COOH, OR h . 
-CH 2 CH 2 OR h , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OR n , oder -CH 2 COOR h ; und 
R h H Oder nieder-Alkyl ist, 

sowie von Hydraten Oder Solvaten und physiologisch verwendbaren Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, 
55 dass man aus einer Verbindung der Formel 
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R l1 -C0NH-(CH 2 ) 0 . 1 -4^ V -i (CH 2 ) 0 _ r C0NH-CH-CH 2 C00 R 4 II 
R 

worin R" ein Rest der Formeln R-1, R-2, R-3, R-4 Oder R-5 gemass obiger Definition darstellt, in denen 
eine gegebenenfalls anwesende Amino-, Amidino- Oder Guanidinogruppe in geschutzter Form vorliegen 
kann, R* Wasserstoff Oder eine leicht spaltbare Estergruppe ist und R 2 und R 3 die weiter oben angegebene 
Bedeutung haben; und wobei das Molekul mindestens eine leicht spaltbare Estergruppe Oder eine 
geschutzte Amino-, Amidino- Oder Guanidinogruppe enthalt, 

Estergruppe(n) und/oder Amino-, Amidino- Oder Guanidinoschutzgruppe<n) abspaltet. gewunschtenfalls eine 
im Rest R' enthaltene, reaktionsfahige Gruppe funktionell abwandelt, und gewiinschtenfalls eine Verbindung 
der Formel I in ein physiologisch vertragliches Salz uberfuhrt Oder ein Salz einer Verbindung der Formel I 
in die freie Saure Oder Base uberfuhrt. 

2. Veriahren nach Anspruch 1 der Formel 




worin R ia eine Gruppe der Formeln R-1, R-2 oder R-3 ist; 

R 2a H, -CH 3 , -OCH 3 -N0 2 . Halogen, -NH 2 . -NHCO-phenylen-COOH oder -NHCO(CH 2 )i - 4 -CO0H ist; 
R 3a H. -CONH 2 oder -COR'; 

R' der Rest einer Giber die Aminogruppe gebundenen a-Aminocarbonsaure ist 
und R-1 , R-2 und R-3 die oben angegebene Bedeutung haben. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 worin R 1 ein Rest der Formel R-1 mit der in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutung ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, worin R 1 (Amino oder Guanidino)-(CH 2 )i -7- ist oder worin R 1 -CO der 
Saurerest von Arginin, Omithin, N^Boc-Arginin Oder N^Boc-Ornithin ist. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, worin R 1 ein Rest R-2 mit der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung 

ist. 

6. Verfahren nach Anspruch 5 worin R 1 a-(Amino Oder Guanidino)-(m oder p)-tolyl Oder a-Amino-p- 
tolylmethyl ist. 

7. Verfahren nach Anspruch 1, worin R 1 ein Rest R-3 mit der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutung 

ist. 

8. Verfahren nach Anspruch 7 worin R'-CO 3-(p-Amidinophenyl)-DL-aianyl oder p-Amidinobenzoyl ist. 

9. Verfahren nach Anspruch 1. worin R' ein Rest R-4 ist. 

1 0. Veriahren nach Anspruch 1 , worin R 1 ein Rest R-5 ist. 

11. Veriahren nach einem der AnsprOche 1-10, worin R 3 Wasserstoff, Carboxyisobutylidenaminocarbo- 
nyl, 2-Carboxyphenylaminocarbonyl oder 1-Carboxy-2-(1-naphthy!)athyiidenaminocarbonyl ist. 

12. Veriahren nach einem der Anspruche 1-11, worin R 2 H, -CH 3 , -OCH 3 , N0 2 oder -CI ist. 

13. Veriahren nach Anspruch 3, in dem man Verbindungen nach Anspruch 3 aus der Gruppe der 
folgenden herstellt: 

N-[m-(L-Arginyiamino)benzoyi]-/S-alanin; 

N-[m-(L-Arginylamino)benzoyl]-/S-alaninformiat; 

N-[3-(L-Arginylamino)-p-anisoyl]-0-alaninformiat; 

N-[3-(L-Arginylamino)-p-toluoyl]-/3-alaninformiat; 

N-[m-(6-Aminohexanamido)benzoyl]-^-alanin; 

N-[m-(^-Alanylamino)benzoyl]-/S-alanin; 

N-[m-(8-Aminooctanamido)benzoyl]-/S-aiariin; 
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N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl]-jS-alanin; 
N-[m-(6-Guanidinohexanamido)benzoyl]- /S-alanin; 
N-im-(8-Guanidinooctanamido)benzoy I]- /S-alanin; 
N-[m-[(N-Amidino-/3-alanyl)amino]benzoyl]-/S-alanin; 
N-[N-[m(-L-Arginylamino)benzoyl]-L-Q-aspartyl]-L-vaiinacetat; 
N-[3-(6-Aminohexanamido)-5-nitrobenzoyl] -/S-alaninformiat; 
N-[5-<6-Aminohexanamido)-2-chlorbenzoyl] -0-alanin; 
N-[5-(;3-Alanylamino)-2-nitrobenzoyl] -/3-aianin; 
N-[3-(6-Guanidinohexanamido)-5-nitrobenzoyl] -/S-alanin; 
N-[5-(6-Guanitiinohexanamido)-2-chlorbenzoyl] -/3-aianin; 
[m- (Boc-Arg-NH)Benzoyl]-Asp-Val; 
N-[m-(7-Aminoheptanarnido)benzoyl-/S-alanin; 

N-[m-(5-Guanidinovaleramido)benzoyl]-/S-alanin; I 
N-[m-(7-Guanidinoheptanamido)benzoy I- /S-alanin; 
N-[m-(4-Guanidinobutyiarriido)benzoyl]-/3-alanin; 
N-[m-{4-Aminobutyramido)benzoy I]- /S-alanin; 

N-[m-[[(S)-N 2 -(t-Butoxycarbonyl)-L-ornithy!]amino]benzoyl]-^-alaninacetat; 

N-[m-(-L-Ornithylamino)benzoyl]-/S-alaninformiat; 

N-[5-(/3-Alanylamino)anthraniloyl]-/S-alanin-trifluoracetat; 

N-[m-[(N-Amidinoglycyl)amino]benzoyl]-/S-alaninformiat; 

N-[m-(-L-Lysylamino)ben2oyl]-/3-alaninformiat; 

DL-N-[m-(5-Aminovaieramido)benzoyl]-3-phenyl-^-alaninformiat; 

N-[3-(5-Aminovaleramido)-4-chlorbenzoyl]-^-alaninformiat; 

N-[3-(5-Aminovaleramido)-p-toiuoyl]- /S-alanin; 

DL-N-[m-(5-Aminovaleramido)benzoyl]-3-(5-indanyl)-/S-alanintrifluoracetat; 
DL-N-[m-(5-(Guanidinovaleramido)benzoyl]-3-(5-indanyl)-^-alanin{ormiat; 
N-[5-(5-Aminovaleramido)-2-benzyloxy)benzoyl] -/5-alanin; 
N-[2-(Benzyloxy)-5-(5-Guanidinovaleramido)benzoyl] -/S-alanin; 
N-[5-[5-Guanidinovaleramido)salicyioyl] -jS-alanin. 

14. Verfahren nach Anspruch 5, in dem man Verbindungen nach Anspruch 5 aus der Gruppe der 
folgenden herstellt: 

N-[m-(a-Amino-p-toluamido)benzoyl] -0-alanin; 
N-[m-(a-Guanidino-p-toluarnido)benzoyl] -/5-alanin; 
N-[m-(o-Amino-m-toiuamido)benzoyl] -/S-alanin: 
N-[m-(a-Guanidino-m-toluamido)benzoyl] -/3-alanin; 
N-[m-[2-(a-Amino-p-tolyl)acetamidc]benzoyl] -£-alanin; 

N-[N-[m-[2-(p-Amidinophenyl)acetamido]benzoyl]-L-o-aspartyl]-3-phenyl •L-alanintrifluoracetat; 
N-[fm-(ot-Amino-p-toluamido)pheny!]acetyl) -/S-alanin. 

15. Verfahren nach Anspruch 7, in den man Verbindungen nach Anspruch 7 aus der Gruppe der 
folgenden herstellt: 

N-[m-[[3-(p-Am-dinophenyl)-DL-alanyl]amino]benzoyl]-^-alaninacetat; 

N-[N-[m-[[-3-(p-Amidinophenyl)-DL-alanyl]amino} benzoyl]-L-Q-aspartyl]-3-(-L-naphthyl)-L-alanintrifluoracetat; 
N-[N-[m-(p-Amidinobenzamiao)benzoyl)-L-o-aspartyl]-3-(1-naphthyl) -L-alanintrifluoracetat; 
N-(m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl-/3-alanin; 

N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alaninmethylester-hydrojodid; 

(S)-3-[m-(p-Amidinobenzamido)benzamido]-3-(methoxycarbonyl)propionsaure-trifluoracetat; 

N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-3-(tert.-butoxycarbonyl)-L-alanin; 

N-[m-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]-L-asparagintrifluoracetat; 

(S)-3-[m-<p-Amidinobenzamido)benzamido]-3-(aminocarbonyl)propionsaure; 

N-[m-(m-Amidinobenzamido)benzoyl] -/S-alanin; 

N-[a-(p-Amidinobenzamido) -m-toluoyl]-/5-alanin; 

N-[or-(p-Amidinobenzamido) -p-toluoyl]-/5-alanin; 

N-[m-[2-(p-Amidinophenyl)acetamido]benzoyl] -/S-alanin; 

N-[5-(p-Amidinobenzamido) -2-(benzyloxy)benzoyl-0-alanin; 

N-[3-(p-Amidinobenzamido) -4-(benzyloxy)benzoyl]-£-alanin; 

N-[3-(p-Amidinobenzamido) -4-hydroxybenzoyl]-0-alanin; 

N-[5-(p-Amidinobenzamido)salicyloyl]-/S-alanin; 

N-[p-(p-Amidinobenzamido)benzoyl]- /S-alanin . 
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16. Verfahren nach Anspruch 9, in dem man das N-fm-(trans-4-(Aminomethyl)cyclohexancarboxamido] 
benzoyl]-£-alanin herstellt. 

17. Verfahren nach Anspruch 10, in dem man Verbindungen nach Anspruch 10 aus der Gruppe der 
folgenden herstellt: 

5 N-(N-[m-(l-Amidino-4-piperidincarboxamido)benzoyl]-L-a-aspartyl]-3-phenyl-L-alanintrifluoracetat; 
N-[m-[3-(4-Piperidiny l)propionamido)benzoy i] • /5-alanin; 
N-[m-[3-(1-Amidinc-4-pipsridinyl)proplonamido] benzoyl]- /3-alanintrifluoracetat. 

1 8. Verfahren nach Anspruch 1 . worin man eine Estergruppe mit einer Base verseift, einen Benzylester 
durch katalytische Hydrierung spaltet, eine geschutzte Aminogruppe mit einer Saure bei einer Temperatur 

io bis zu 40* C spaltet. 

19. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch gekennzeichnet. dass man 
eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 Oder ein physiologisch vertragliches Salz davon in eine 
galenische Darreichungsform bringt. 

20. Verwendung einer Verbindung der Formel I von Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
is Behandlung oder Verhutung von Thrombosen, Hirninfarkt, Herzinfarkt, Arteriosklerose, Entzundungen und 

Carcinomen. 

21. Verbindungen der Formel 



worin R" ein Rest der Formeln R-1, R-2, R-3, R-4 oder R-5 gemass Definition in Anspruch 1 darstelllt, in 
denen eine gegebenenfalls anwesende Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe in geschutzter Form 
vorliegen kann, R 4 Wasserstoff oder eine leicht spaltbare Estergruppe ist und R J und R 3 die in Anspruch 1 
30 angegebene Bedeutung haben; und wobei das MolekUl mindestens eine leicht spaltbare Estergruppe oder 
eine geschutzte Amino-, Amidino- oder Guanidinogruppe enthalt. 
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